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Almeida, OLR. Papel da elevação dos níveis plasmáticos do peptídeo natriurético 
tipo B na mortalidade de pacientes com infarto do miocárdio com supradesnive-
lamento do segmento ST e função sistólica normal [Tese]. Brasília, Universidade 
de Brasília, Faculdade de Medicina, 2013. 85 f.  
Apesar do valor prognóstico do peptídeo natriurético cerebral (BNP) em pacientes 
com insuficiência cardíaca ser bem conhecido, existem poucas evidências sobre 
seu papel no contexto do infarto do miocárdio (IM). Conceitualmente, o estiramen-
to atrial produzido pela sobrecarga ventricular no pós-infarto torna plausível a hi-
pótese de que elevados níveis de BNP no pós-IM estejam associados a remode-
lamento ventricular negativo e menor sobrevida. Pacientes consecutivos com IM 
com elevação do segmento ST (n=152) do Brazilian Heart Study foram acompa-
nhados prospectivamente por 332 (300-349) dias. Nas primeiras 24h do início dos 
sintomas (D1) e no 5o dia (D5) foram avaliados os níveis plasmáticos do BNP e foi 
calculado o Delta-BNP (D5–D1). No 3o mês após o IM os pacientes foram subme-
tidos à ressonância nuclear magnética cardíaca (RNM-c). Nos modelos de re-
gressão logística e de Cox ajustados para sexo, idade e dose de estatina e diag-
nóstico de diabetes mellitus, um Delta-BNP acima da mediana (80 pg/ml) foi as-
sociado, respectivamente, a maior incidência de morte súbita e re-infarto fatal e 
não-fatal (MACE) em 30 dias (OR 10,88, IC95% 1,10–108, p=0,038) e em 1 ano 
(HR 2,51, IC95% 1,03–6,11, p=0,043). Além disso, em curvas ROC para discrimi-
nação da incidência de MACE, o Delta-BNP se mostrou superior ao BNP no D1 
(Área sob a curva 0,72 p=0.031 vs 0,43 p=0.5). Consistentemente, pacientes com 
Delta-BNP maior que mediana apresentaram 3.14 vezes (1,01–9,75; p=0.048) 
mais chances de evoluir com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
abaixo de 46,5% (mediana da FEVE no 3o mês) do que os pacientes com Delta-
BNP menor que a mediana. Entretanto, o Delta-BNP não se associou significati-
vamente com massa infartada ou com os volumes do VE ao final da sístole e di-
ástole. Pacientes com maior variação do Delta-BNP entre a admissão e D5, após 
o infarto do miocárdico, se associaram  a maior incidência de eventos cardiovas-
culares em curto e longo prazo, o que pode potencialmente ser justificado pela 
pior FEVE apresentada nesse grupo de indivíduos. 






































Almeida, OLR. Brain natriuretic peptide  (BNP) predicts short and long-term mor-
tality following acute myocardial infarction. [Thesis]. Brasília: Universidade de Bra-
sília, Faculdade de Medicina, 2013. 85 p.  
Although the prognostic value of BNP in patients with heart failure is well known, 
there is only little evidence about their role in the context of myocardial infarction 
(MI). Conceptually, the atrial stretch produced by ventricular overload in post-MI 
makes plausible the hypothesis that high levels of BNP in after MI may be associ-
ated with shorter survival and negative ventricular remodeling. Consecutive pa-
tients with ST elevation MI (n = 152) from Brazilian Heart Study were followed pro-
spectively for 332 (300-349) days. In the first 24 hours after the onset of symptoms 
(D1) and at day 5 (D5) we evaluated plasma levels of BNP and calculated Delta-
BNP (D1-D5). At the third month after MI patients underwent cardiac magnetic 
resonance imaging (cMRI). In logistic regression and Cox models adjusted for sex, 
age, dose of statin and diagnosis of diabetes mellitus, a Delta-BNP above the me-
dian (80 pg/ml) was associated with higher incidence of sudden death and myo-
cardial infarction (MACE) at 30 days (OR 10.88, 95% CI 1.10 to 108, p = 0.038) 
and at 1 year (HR 2.51, 95% CI 1.03 to 6.11, p = 0.043). In addition, in ROC 
curves for discrimination of the incidence of MACE, Delta-BNP showed superiority 
against BNP D1 (Area under the curve of 0.72 p=0.031 vs 0.43 p=0.5). Consistent-
ly, patients with Delta-BNP above the median were 3.14 times (95% CI 1.01 to 
9.75, p=0.048) more likely of having left (left ventricular ejection fraction (LVEF) 
lower than median (46.5%)) than those with delta BNP below the median. Howev-
er, Delta-BNP was not significantly associated with infarcted mass or end of dias-
tolic and systolic LV volumes. Patients with greater elevation in BNP levels be-
tween admission and D5 after MI show an increased risk of cardiovascular events 
in short and long term, which may potentially be explained by worse LVEF pre-
sented by this group of individuals. 
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1.1 - PEPTÍDEOS  NATRIURÉTICOS.  
A descoberta dos peptídeos natriuréticos na década de 1980 tem provoca-
do extremo interesse como peptídeos circulantes, nas suas propriedades natriuré-
ticas, diuréticas, vasoreguladoras e a possibilidade de ocorrência de mecanismo 
humoral na regulação da funcionalidade e homeostase cardiocirculatória.  
Esta linha de investigação teve início na década de 1950 com a identifica-
ção, através da microscopia eletrônica, de grânulos citoplasmáticos presentes nas 
células musculares dos átrios direito e esquerdo e ausente nas células muscula-
res dos ventrículos de mamíferos (camundongos, hamsters, coelhos, cachorros, 
gatos), Figura 1, (1-2). Nos humanos, a identificação destes grânulos foi feita em 
auriculeta esquerda obtida durante cirurgia cardíaca de pacientes com estenose 
mitral.  Estes grânulos, de morfologia esférica, com diâmetro médio de 0,25 µ 
(homem), se encontram agrupados, em grande concentração na região central do 
sarcoplasma localizados em um dos polos do núcleo celular, com conteúdo prote-
ico, se assemelham, morfológica e histoquimicamente, àqueles presentes em cé-












Figura 1 - Região central perinuclear de uma fibra muscular atrial (rato) com a extensa malha das 
cisternas de Golgi associadas com os grânulos específicos atriais (ag). Vários grânulos  apresen-
tam espessamento assimétrico de suas membranas (seta). Um corpúsculo residual contendo ma-
terial membranoso e partículas de glicogênio está marcado com rb. X 44.000.  Jamieson JB, 




Um maior número de grânulos foi identificado nas fibras musculares da pa-
rede anterior do átrio direito e em menor quantidade nas células próximas ao “sul-
cus terminalis”. O estiramento das fibras musculares atriais através de um balão 
inflado dentro do átrio esquerdo de animal de experimentação provocou aumento 
da atividade das fibras atriais e um importante aumento do fluxo urinário (2, 4).  
Estas observações sugeriram, à época, que estas estruturas granulares 
nos átrios apresentariam uma ação fisiológica à distância semelhante à renina, 
caracterizando o princípio diferenciado secretório (5) e propiciou a introdução de 
um novo conceito qual seja a função endócrina do músculo cardíaco dos mamífe-
ros (6).  A infusão de extrato de tecido atrial foi capaz de causar um aumento a-
centuado na concentração e na excreção urinária de sódio, cloro, potássio e um 
concomitante aumento do volume urinário (7).  
O primeiro peptídeo isolado em estado puro e com sua sequência de 28 
aminoácidos identificada, o α-polipeptídeo natriurético atrial humano (α-hANP),  é 
produzido pelos átrios e possui potente ação natriurética, diurética e atividade  
vasorrelaxante, resultados obtidos consequente à sua injeção em animais de ex-
perimentação.  A resposta máxima, a injeção de α-hANP, se mostrou dose-
dependente e causou um aumento de 20 vezes no débito urinário e de 30 vezes 
na excreção de sódio e cloro quando comparados à resposta obtida com a infu-
são de furosemide. A mesma dose de α-hANP dobrou a da excreção de potássio 
e não se mostrou dose-dependente (8).Na sequência de investigações foi isolado 
um novo peptídeo.  O peptídeo natriurético cerebral (BNP) que tem este nome por 
ter sido inicialmente isolado em homogeneizado de cérebro de porco. O BNP a-
presenta atividades semelhantes às do ANP, porém com a sequência diferente de 
seus 32 aminoácidos indicando genes independentes para cada um deles (9). 
Estes peptídeos se caracterizam por apresentarem, em suas moléculas, um anel 
de 17 aminoácidos fechados por uma ponte disulfídrica entre duas moléculas de 
cisteína. O ANP é um polipeptídeo que contém 28 aminoácidos e o BNP um poli-
peptídeo com 32 aminoácidos (10). Onze dos dezessete aminoácidos que com-
põem os anéis são comuns aos três tipos dos peptídeos conhecidos (ANP, BNP e 






Figura 2 -  Estrutu-
ras dos peptídeos natriuré-
ticos. Os aminoácidos iden-
tificados são comuns aos 
três hormônios.  
Stein BC, Levin RI. Natri-
uretic peptides: physiology, 
therapeutic potential, and 
risk stratification in ischemic 
heart di-sease. Am Heart J. 




A regulação da expressão gênica do BNP é diferente da regulação do ANP. 
A secreção e a movimentação do mRNA-BNP mostrou-se mais rápida que do 
ANP em cultura de cardiomiócitos ventriculares estimulados pela hipertrofia (12). 
O aumento dos níveis de mRNA-BNP e BNP ventriculares ocorreu de for-
ma paralela e mais rápido do que o aumento dos níveis de ANP, não somente na 
região infartada como também nas regiões sadias, em animais de experimenta-
ção com infarto agudo do miocárdio, indicando uma mais rápida indução da ex-
pressão gênica do BNP em resposta à sobrecarga ventricular aguda (13).  
Os peptídeos natriuréticos se ligam a receptores externos proteicos trans-
membrana encontrados nos tecidos alvo e são do tipo guanilato-ciclase (Figura 
3). Em número de três, estes receptores possuem uma extensão extracelular on-
de o peptídeo se ligará, são inespecíficos e têm uma afinidade diferente para ca-
da um dos peptídeos (14-15). O BNP tem quatorze vezes menos afinidade ao re-
ceptor C que o ANP e estes receptores estão presentes, em sua maioria, nos va-
sos e nos rins (Tabela 1). Esta baixa afinidade do BNP aos receptores C poderia 
ser uma das razões pelas quais o clearance plasmático do BNP é mais baixo que 
o clearance do ANP na circulação em humanos(15) (16-17). 
O BNP tem ação natriurética por inibição do transporte de sódio nos túbu-
los coletores e ação vasodilatadora arterial e venosa (18).  Atua no mecanismo 
renina-angiotensina-aldosterona diminuindo a secreção de renina na mácula den-









Figura 3 -  Modelo de estrutura e função 
dos peptídeos natriuréticos e seus recep-







a secreção de aldosterona na zona glomerulosa e atenua o efeito estimulador da 
angiotensina II na liberação de aldosterona (19). 
O BNP é encontrado tanto nos átrios quanto nos ventrículos. No coração 
normal o conteúdo do BNP ventricular é bem menor e corresponde a 7,2% do en-
contrado nos átrios e 30% do total encontrado em todo o coração e, quando com-
parado com o ANP, o percentual de BNP é muito maior nos ventrículos (49%) que 
nos átrios (2,6%). No plasma de indivíduos normais esta relação foi de 16% do 
total ANP circulante (16, 20).  
Este hormônio mostrou-se elevado em indivíduos sadios submetidos a e-
xercício extremo, correlacionando-se com o achado de elevação  de troponina, 
sugerindo a ocorrência concomitante de lesão celular miocárdica subclínica (21) 
 
Tabela 1 – Afinidade relativa dos receptores NPs 
     Classes de receptores   Seletividade do ligante 
A    ANP ≥ BNP >> CNP  
B    CNP > ANP  >  BNP 
C    ANP > CNP  ≤  BNP 
NP: Peptídeos natriuréticos. Stein BC, Levin RI. Natriuretic peptides: physiology, therapeutic 




Uma metanálise de 40 estudos prospectivos e de longo prazo revisando 
87.474 participantes sendo 10.625 pacientes mostrou consistência e forte correla-
ção do BNP com o risco de doenças do aparelho cardiocirculatório. O risco foi três 
vezes maior nos cardiopatas que apresentaram valor de BNP no 1/3 mais elevado 
em relação à linha basal de dosagem do hormônio quando comparado ao dos 
pacientes com o 1/3 mais baixo dos valores do BNP (22).  
Os valores do BNP em pacientes livres de insuficiência cardíaca ou insufi-
ciência renal constitui potencial marcador biológico para doenças do aparelho 
cardiocirculatório (23-24).  Constitui forte preditor de mortalidade em pacientes 
maiores de 45 anos, em 07 anos de seguimento, com significativo aumento na 
prevalência dos fatores de risco e alterações ecocardiográficas (disfunção diastó-
lica de ventrículo esquerdo) em correlação com os valores aumentados de BNP 
(23, 25). 
A maioria dos fatores de risco para doenças do aparelho cardiocirculatório 
são mais prevalentes nos homens com idade acima de 60 anos  (25-26).  Em um 
subgrupo de um estudo coorte, com participantes sem história de doença do apa-
relho cardiocirculatório, sem doença estrutural cardíaca detectada e idade acima 
de 40 anos, os valores do BNP ajustados para a idade foram mais elevados nas 
mulheres que nos homens e estes valores apresentaram também aumento linear 
correlacionados com a idade para cada gênero (26).  
 
 
1.2 - BNP NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA. 
 
A insuficiência cardíaca tem alta prevalência e grande impacto na morbida-
de e mortalidade em todo o mundo sendo considerada, hoje, um grave problema 
de saúde pública. A insuficiência cardíaca descompensada é a apresentação fre-
quente da insuficiência cardíaca e é responsável pelo grande número de interna-
ções hospitalares (27). 
Dados norte-americanos revelam que há aproximadamente um milhão de 
internações por insuficiência cardíaca descompensada por ano, sendo a primeira 
causa de hospitalização na faixa etária acima de 65 anos. No Brasil a insuficiência 
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cardíaca descompensada é também causa muito frequente de internação hospita-
lar (27). 
Cerca de 1/3 dos episódios de insuficiência cardíaca de início recente são, 
na grande maioria, consequentes a eventos de insuficiência coronária aguda. A 
isquemia  miocárdica leva à disfunção ventricular e à insuficiência cardíaca em 
função da perda da massa de miocárdio contrátil (apoptose/necrose), por atordo-
amento miocárdico, hibernação miocárdica, aumento de rigidez do músculo cardí-
aco isquêmico, remodelamento ventricular e posterior progressão destas altera-
ções morfofuncionais. O átrio esquerdo, frente ao aumento da rigidez do ventrícu-
lo esquerdo, aumenta o seu volume e também a sua capacidade contrátil  (28). 
O BNP é encontrado na circulação de pacientes com insuficiência cardíaca 
com maior concentração nas células do músculo ventricular (64% em parede livre 
de ventrículo esquerdo e 23% na parede livre de ventrículo direito), com maior 
distribuição na porção subendocárdica de ventrículo esquerdo, local da parede 
ventricular sob maior tensão, stress e, provavelmente, secundário à remodelação 
ventricular (29-30). 
Nos pacientes com insuficiência cardíaca os níveis tissulares de BNP atrial  
são semelhantes aos valores encontrados em indivíduos normais enquanto que  o 
conteúdo ventricular é quase o dobro, correspondendo a 22% do BNP atrial. Con-
siderando o peso tecidual, o valor do BNP ventricular corresponde a 52% do con-
teúdo total de BNP do coração.  O conteúdo tecidual do ANP, nos pacientes com 
insuficiência cardíaca, também se mostra aumentado, entretanto, o valor do ANP 
ventricular se mostrou somente 2,7% maior que nos átrios e o conteúdo total de 
ANP ventricular correspondeu a 12% do total do coração (16). 
Em trabalho pioneiro Mukoyama, estudando pacientes com doença cardía-
ca, identifica a significativa correlação entre a dosagem de BNP plasmático e os 
graus de insuficiência cardíaca de acordo com a classificação da “New York Heart 
Association (NYHA)”, (Classe I NYHA média de 14,3 ± 1,8 fmol/l, Classe II NYHA 
68,9±37,9 fmol/l, Classe III NYHA 155,4 ± 39,1 fmol/l, Classe IV 267,3 ± 79,9 
fmol/l).  Fica claro o aumento progressivo dos valores plasmáticos do BNP em 









Figura 4 - Níveis de BNP-LI de 11 indivíduos 
normais e 39 pacientes com doença cardíaca. Os 
pacientes são classificados de acordo com a 
classificação da NYHA e a média ± DP em cada 
grupo. *P<0,05, **P<0,01 comparados com os 
valores do grupo normal. †P<o,05, ‡P<0,01 
comparados com o grupo classe I NYHA #P<0,05 
comparado com o grupo classe II NYHA. 






Na insuficiência cardíaca a análise comparativa dos valores do ANP apre-
sentou boa correlação com os valores encontrados do BNP. Entretanto, houve 
grande variação na relação BNP/ANP plasmática quando correlacionada com o 
grau de severidade da insuficiência cardíaca.  Nos indivíduos normais a relação 
BNP/ANP foi de 0,16, ao passo que nos pacientes com disfunção ventricular a-
vançada, houve um aumento maior da excreção do BNP evidenciado pela relação 
BNP/ANP de 1,44 e 1,72 para as classes III e IV (NYHA) respectivamente (32).   
Outra observação importante em relação à excreção dos peptídeos natriu-
réticos é que, nos pacientes com insuficiência cardíaca, o aumento do BNP foi 
muito maior (200 a 300 vezes) que o aumento da excreção do ANP (20 a 30 ve-
zes), quando comparados a indivíduos normais.  Estes achados indicam a impor-
tância significativa do BNP como um novo hormônio cardíaco da família dos pep-
tídeos natriuréticos. (32). 
A análise imunogenética do conteúdo tecidual ventricular normal evidencia 
maior quantidade de mRNA-BNP do que mRNA-ANP 70%  e 3,5% respectiva-
mente. Na insuficiência cardíaca por miocardiopatia dilatada, os níveis de aumen-
to do BNP e do ANP plasmáticos podem atingir cifras de 522 e 235 fmol/ml, res-
pectivamente, com o valor do mRNA-BNP ventricular atingindo o dobro do mRNA-
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BNP atrial. Nesta condição a quantidade total do mRNA-BNP ventricular chega a 
88% do total do coração e a do mRNA-ANP a 20% (16). 
 
 
1.3 - BNP NO INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO. 
 
  Vários estudos em pacientes com insuficiência coronária mostraram modi- 
ficações na liberação dos peptídeos natriuréticos (ANP, N-ANP e BNP). Porém a 
liberação do BNP plasmático, secretado pelo coração e alcançando a circulação 
pelo seio coronariano, constitui forte, potente e independente  preditor no prog-
nóstico de eventos clínicos adversos na fase subaguda do infarto do miocárdio 
(30).  
 Nos pacientes com infarto agudo do miocárdio, o BNP é mais específico e 
mais sensível na detecção da redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(≤ 40%) ao ecocardiograma (33) e quando analisado em conjunto com a condição 
clínica de hipertensão arterial e com a classificação de Killip (30, 34). O valor 
plasmático do BNP, dosado em média no terceiro dia após quadro de infarto agu-
do do miocárdio, constitui um forte preditor neurohumoral de mortalidade enquan-
to que o valor do ANP se correlaciona melhor com o desenvolvimento de insufici-
ência cardíaca e com a necessidade de hospitalização (34). 
  Há forte correlação inversa entre BNP e disfunção sistólica de ventrículo 
esquerdo com os dados obtidos a partir de 7, 42 e 180 dias após o primeiro even-
to de infarto agudo do miocárdio e parede anterior de ventrículo esquerdo com 
presença de onda “q”, percentual de encurtamento circunferencial menor que 25% 
ao ecocardiograma e a redução da fração de ejeção à cintilografia miocárdica.  A 
concentração do BNP plasmático circulante se mantém elevada em até pelo me-
nos seis meses nos pacientes assintomáticos e que apresentam fração de ejeção 
de ventrículo esquerdo reduzida (35).  
As curvas de variação temporal do BNP nas primeiras quatro semanas pós 
IAM apresentaram um valor de pico inicial em torno das doze horas após o início 
dos sintomas. A curva com padrão de onda bifásica além de apresentar um valor 
de pico inicial mais alto,  manteve seus valores mais elevados durante as quatro 
primeiras semanas e apresentou uma segunda elevação em torno do quinto dia, 
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A curva com padrão de onda bifásica, mais frequentemente, se associou a infarto 
transmural anterior com sinais e sintomas de insuficiência cardíaca e valores de 
pico da CKmB mais altos, provavelmente associados a maior extensão e maior 
remodelamento ventriculares, secundários a um maior stress das paredes impos-
to pela massa infartada – Figura 5 (36). 
Em outro estudo, também em pacientes com IAM, foi observada associa-
ção positiva entre os níveis plasmáticos de BNP e a incidência de dissincronia 
intraventricular e interventricular por distúrbio na condução do estímulo elétrico 
cardíaco. Ao mesmo tempo, os valores mais elevados na dosagem do BNP apre-
sentaram forte correlação negativa com os parâmetros ecocardiográficos de fra-
ção de ejeção de ventrículo esquerdo e da relação E/A (indicador de função dias-
tólica de VE) (37). 
 
 
Figura 5 – Variação temporal dos níveis de BNP. Os níveis ao longo do tempo se dividem em dois 
padrões:  monofásica e bifásica. Os valores são apresentados em média ± DP. *P< 0,05, **P<0,01 
para os padrões monofásicos versus difásicos.  Morita E, et al. Circulation. 1993;88(1):82-91.(16) 
 
 




 O aumento da massa ventricular esquerda, desde as primeiras publicações 
dos resultados do “Framingham Heart Study”, constitui fator de risco para as do-
enças cardiovasculares. A hipertrofia ventricular esquerda identificada ao eletro-
cardiograma constitui importante sinal de prognóstico e preditor de doença coro-
nariana manifesta (38). 
 No   “Framingham Heart Study”, na população geral e em pacientes com 
idade acima de sessenta e cinco anos, a massa ventricular esquerda, quando a-
valiada pelo ecocardiograma módulo “M”, apresentou significativa correlação com 
a incidência de doença cardiovascular, mortalidade por doença cardiovascular e 
mortalidade por outras causas (39-40). 
O cálculo da massa ventricular esquerda por método não invasivo, o eco-
cardiograma módulo “M”, inicialmente apresentou excelente coeficiente de corre-
lação (0,96) com os valores obtidos por necropsia, entretanto, os exames ecocar-
diográficos selecionados, dependeram de um bom equipamento, de uma boa ja-
nela ecocardiográfica e da experiência do operador do equipamento (41-42).  
Nas situações clínicas de insuficiência cardíaca reconhecida, o ecodop-
plercardiograma bidimensional constitui exame não invasivo, seguro reprodutível 
e amplamente disponível. Permite estudo anatômico e funcional detalhados, per-
mite a análise da função ventricular tanto direita quanto esquerda e possibilita a 
identificação e o grau de acometimento estrutural (28).  
Entretanto a ecocardiografia, apesar do avanço de sua tecnologia com a in-
trodução de novas técnicas de avaliação da função ventricular através do exame 
tridimensional, quando comparado com a ressonância magnética, ainda apresen-
ta uma significativa diferença para menos, na avaliação dos volumes globais do 
ventrículo esquerdo em favor do segundo. Uma janela acústica difícil e a baixa 
taxa de resolução temporal dificultam o registro e a precisão das imagens em 
seus quadros diastólico e sistólico finais e, com isto, estas dificuldades constituem 
potenciais fortes de erro nas avaliações e nos cálculos dos índices de função car-
díacos nos exames obtidos pelo ecocardiograma (43). 
O ecocardiograma tridimensional (eco-3D), quando comparado à resso-
nância nuclear magnética cardíaca, subestima, significativamente, a avaliação 
dos volumes diastólico final e sistólico final de ventrículo esquerdo. Esta menor 
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acurácia ao ecocardiograma é decorrente da dificuldade na realização do traçado 
manual, da dificuldade de marcação das irregularidades das paredes dos ventrí-
culos, da presença de doenças cardíacas coexistentes e em pacientes do sexo 
feminino (44). 
A ressonância nuclear magnética cardíaca constitui padrão outro na avalia-
ção do volume atrial esquerdo. O aumento de átrio esquerdo constitui item impor-
tante na análise da função ventricular esquerda e constitui, também, fator de risco 
independente em pacientes portadores de diversas patologias cardíacas. O volu-
me atrial esquerdo obtido através da realização do exame pelo eco-3D, apesar da 
praticidade, tem seus cálculos subestimados quando comparado com a resso-
nância nuclear magnética cardíaca.  O cálculo do volume feito com a obtenção 
manual dos traçados com posterior compensação por “softwares” e as irregulari-
dades das estruturas cardíacas com as alterações na contratilidade e na geome-
tria das câmaras, constituem fatores importantes geradores dos erros nas medi-
das obtidas pela ecocardiografia (45). 
Os sistemas de marcação das estruturas cardíacas semiautomáticos e o 
uso dos transdutores com a reconstrução tridimensional em tempo real contribuí-
ram para a redução destas diferenças. Entretanto, a superioridade da ressonância 
ainda foi maior nos pacientes do sexo feminino e com doença cardíaca pré-
existente. Por outro lado, a acurácia da fração de ejeção, razão entre os volumes 
diastólico e sistólico finais, pelo eco-3D, se apresenta elevada. Nesta razão entre 
os dois volumes, o erro sendo o mesmo entre as duas variáveis, faz com que as 
distorções encontradas sejam anuladas (44). 
A ressonância magnética, no início de seu emprego na avaliação cardíaca, 
mostrou boa correlação com a ventriculografia por raios-X no estudo da motilida-
de das paredes de ventrículo esquerdo. Entretanto, a condição de projeção planar 
bidimensional da ventriculografia, consequente à superposição das imagens, difi-
culta a definição das paredes do ventrículo esquerdo. Diferentemente, a resso-
nância magnética cardíaca, por utilizar cortes tomográficos, aumenta a acurácia 
do exame e possibilita uma melhor avaliação não invasiva da função contrátil glo-
bal e segmentar do ventrículo esquerdo  (46). A cine-ressonância, pela sua alta 
sensibilidade em detectar alterações de perfusão de fluxo sanguíneo intramiocár-
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dico, mostrou-se recomentada também, nos casos de suspeita de ruptura do 
músculo cardíaco (áreas de ausência de fluxo sanguíneo)  (47). 
A ressonância magnética, pelas suas características, possibilita excelente 
reprodutibilidade interestudos e é fundamental na análise dos dados de avaliação 
da função ventricular através das medidas do volume e da massa ventricular es-
querdos na comparação com os dados obtidos através da ecocardiografia bidi-
mensional (48) (49). 
Esta reprodutibilidade, maior em indivíduos normais do que em pacientes 
portadores de doenças cardíacas, constitui condição fundamental na determina-
ção da precisão de uma técnica quando da realização de exames de seguimento 
de pacientes portadores de doenças crônicas. É muito importante também, em 
projetos de pesquisas possibilitando sua utilização segura em amostras de menor 
tamanho (48).  
A ressonância nuclear magnética cardíaca supera o ecocardiograma e os 
estudos do coração pela medicina nuclear por não se limitar às dificuldades im-
postas por uma janela acústica ruim, pela atenuação provocada pelas mamas e 
pela avaliação indireta da geometria ventricular. Não se associa à exposição de 
radiação ionizante dos exames angiotomográficos e da medicina nuclear e não 
depende do uso de contrastes nefrotóxicos  (50). 
O estudo Coorte MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis) utilizou a res-
sonância magnética cardíaca  no exame de indivíduos sem evidências clínicas de 
doença cardíaca.  Esta análise identificou alterações nos parâmetros de função 
ventricular (massa ventricular esquerda, volume diastólico final, volume sistólico, 
fração de ejeção e débito cardíaco) correlacionadas com os fatores de risco car-
diovascular (51). 
A ressonância nuclear magnética cardíaca amplia seu espectro de empre-
go na avaliação cardiológica com a comprovação da elevada acurácia na resolu-
ção, sensibilidade e reprodutibilidade das medidas das dimensões das câmaras 
cardíacas e da massa ventricular esquerda através da aquisição de imagem em 
três dimensões com alta resolução e em tempo real  (52-53). Novos avanços tec-
nológicos possibilitaram o seu uso, com grande sucesso, na realização de angio-
grafias coronarianas não invasivas sem perda da qualidade das imagens (54).   
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Através do emprego de contrastes paramagnéticos esta nova tecnologia, 
com aprimoramento na obtenção das imagens, tem permitido melhorar o estudo 
das alterações da contratilidade ventricular esquerda difusamente comprometida 
e da contratilidade segmentar das paredes ventriculares submetidas a processos 
isquêmicos tanto fixos quanto transitórios (55). 
Através da ressonância  magnética foi possível  precisar o efeito sobre os 
parâmetros de função e de remodelamento ventriculares consequente ao uso de 


















Figura 6 - Efeitos da infusão contínua do TNF-α na função ventricular in vivo. A função 
ventricular foi estudada em camundongos que receberam implante intraperitoneal de infusão de 
solução osmótica contendo diluente (n=20) ou TNF-α. Após 15 dias as bombas de infusão foram 
removidas e os animais de experimentação foram mantidos em recuperação por igual período de 
15 dias. A análise da função de VE foi realizada, a cada 5 dias em um tempo total de 30 dias. Foi 
analisado o percentual de encurtamento através da ecocardiografia. Bozhurt et al. Circulation 





A ressonância nuclear magnética cardíaca é considerada padrão-ouro na 
acurácia e na reprodutibilidade no que concerne à avaliação de volumes, massas 
e movimento parietal ventricular. É útil na avaliação etiológica e para medidas de 















Figura 7 - Efeitos da infusão contínua de TNF- na histologia de ventrículo esquerdo. A morfologia 
foi examinada na coloração hematoxilina-eosina. A e B, estrutura de animais que receberam infu-
são contínua de diluente. E e F, microfotografia de animais que receberam infusão de TNF-α. C e 
D microfotografia eletrônica de animais que receberam infusão de diluentes. G e H microfotografia 
eletrônica de animais tratados com infusão de TNF-α.    Bozhurt et al. Circulation ;97:1382-91 (55). 
 
 
A técnica de realce tardio, utilizando  o gadolínio como contrate, fornece in-
formações sobre áreas de edema, fibrose ou cicatrizes na investigação de pacien-
tes com quadros de insuficiência cardíaca e infarto do miocárdio  (28).  
Em um subproduto do estudo MESA, a análise do coração, através da res-
sonância nuclear magnética cardíaca, mostrou significativa correlação do marca-
dor inflamatório, a Proteína “C” Reativa. Esta correlação se fez presente com a 
massa ventricular esquerda em indivíduos de ambos os sexos e com a contratili-
dade segmentar em indivíduos do sexo masculino. Todos assintomáticos e sem 



























2 - JUSTIFICATIVA. 
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 Em consonância com a maioria dos países desenvolvidos e em desenvol-
vimento, as últimas informações disponíveis do Banco de Dados do Sistema Úni-
co de Saúde,  dados sobre a saúde do Brasil (DATASUS), mostram que as doen-
ças do aparelho circulatório são as que apresentam maior mortalidade no Brasil - 
326.371 óbitos -. Este valor equivale a 28,7% de todos os óbitos ocorridos no ano 
de 2010.   
Com base nestas últimas informações disponíveis pelo DATASUS, o infarto 
agudo do miocárdio (IAM) foi responsável por 7,4% (84.325) dos óbitos no Brasil 
em 2010, representando 25,8% dos óbitos por doenças do aparelho circulatório, 
sendo a principal causa isolada de morte no país (63-64). Paralelamente esti-
mam-se ainda em 200 mil a 300 mil casos anuais de IAM  (65-66). 
No Distrito Federal, do total de 10.851 óbitos em 2010, 27,6% (2.990) fo-
ram por doenças do aparelho circulatório e destes, 637 (21,3%) foram por infarto 
agudo do miocárdio (63). 
O desenvolvimento de unidades de terapia intensiva dedicadas aos pacien-
tes com IAM, terapias de reperfusão, controle das arritmias, prevenção da reoclu-
são trombótica e atenuação do remodelamento ventricular reduziram a mortalida-
de intra-hospitalar associada ao IAM de cerca de 30% aos atuais 6% a 10%.  Ain-
da assim, a mortalidade no primeiro ano após um evento coronariano agudo é 
cerca de 12 vezes mais elevada que a de indivíduos com doença aterosclerótica 
da artéria coronária em sua forma crônica  (67).  
O tratamento da isquemia miocárdica prevenindo a necrose modificou a 
história natural do IAM reduzindo a incidência de eventos fatais e não fatais na 
evolução de curto, médio e longo prazo desta patologia (67).  
Apesar de todas as intervenções realizadas, a mortalidade por doença co-
ronariana pós alta hospitalar permanece elevada. O estudo "Global Registry of 
Acute Coronary Events" (Registro GRACE) apresenta o percentual de 15% de 
óbito em um ano para os pacientes com elevação, depressão ou sem modifica-
ções do segmento ST do eletrocardiograma (Figura 8) (68-69).  
O estudo Coorte prospectivo "Brasilian Heart Study" contabiliza em 20%  o 
total de mortes em um ano para os pacientes com quadro de IAM com suprades-
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nivelamento do segmento ST (Figura 9) (70-73). O estudo inTIME II (An Intrave-
nous nPA for Treatment of infarcting Myocardium Early II Trial Substudy) e o mos-
trou a mortalidade de  6,7% em 30 dias para os pacientes com IAM com supra-
desnivelamento do segmento ST, elegíveis para trombólise química  e em classe 
Killip II-IV à admissão (74)  e o estudo GUSTO IIb (The Global Use of Strategies to 
Open Ocluded Coronary Arteries) apresentou como resultado 9,4% de eventos 
(morte ou IAM  em 30 dias) em pacientes submetidos a trombólise  com ativador 
do plasminogênio tecidual (t-PA) em regime acelerado ou com estreptoquinase e 




Figura 8 -  Estudo Grace. Mortalidade no IAM após alta hospitalar no intervalo entre 
16 e 180 dias.   Independente da apresentação da SCA a mortalidade pós-alta hospi-
talar permanece alta.  
Time course of events in acute coronary syndromes: implications for clinical prac-
tice from the GRACE registry (Registro Grace). Fox KAA, et al. Nat Clin Pract 












   
  Brazilian Heart Study (n = 531pts) 
















Figura 9 - Mortalidade pós-alta hospitalar dos pacientes com IAM e elevação do seg-




Há 46 anos, os pesquisadores Thomas Killip e John Kimball criaram a clas-
sificação clínica e funcional para pacientes com IAM para definição de mortalida-
de nos primeiros trinta dias (77). Esta classificação se demonstrou igualmente 
robusta para mortalidade em um e cinco anos.   
A simplicidade e o poder discriminativo dessa classificação determinaram a 
sua longevidade e aceitação em todo o mundo. No entanto, entre os pacientes 
classificados como estágio I, cerca de 80% dos pacientes admitidos com IAM, há 
ainda uma grande variação na mortalidade e incidência de eventos isquêmicos 
miocárdicos recorrentes.  










Parte desta evolução desfavorável seria decorrente das consequências 
tardias do remodelamento ventricular precoce, geradas pela adaptação aguda 










Assim novos procedimentos diagnósticos são indispensáveis para reclassi-
ficação do infarto agudo do miocárdio na sua apresentação inicial.   
Com base nas premissas apresentadas anteriormente, os marcadores bio-
lógicos de lesão celular miocárdica desempenham importante papel na melhoria 
da acurácia do diagnóstico, e na administração correta do tratamento do IAM. Pa-
ralelamente, estes marcadores biológicos possibilitam a obtenção das informa-
ções prognósticas de morbidade e mortalidade de curto, médio e longo prazo e 
auxiliam na escolha do tratamento a ser ministrado.  
Uma grande variedade de biomarcadores foram descritos para a predição 
prognóstica de diversas doenças do aparelho cardiovascular, entre os quais estão 
o peptídeo natriurético cerebral (BNP), precursor do BNP com aminoácidos em 
terminal N (NTproBNP), precursor de peptídeo natriurético atrial com sequencia 
regional medial (MRproANP), receptor transmembrana de interleucina-1 (ST2), 
Figura 10 - Remodelamento ventricular pós-IAM 
Substrato para arrit-
mia ventricular.  







endotelina 1 (ET1), proteína C reativa ultrassensível (HsCPR), mieloperoxidase 
(MPO), metaloproteinase da matriz extracelular 9 (MMP9) e inibidor tecidual de 
metaloproteinase 1 (TIMP1)  (78). Entretanto, apenas alguns desses biomarcado-
res foram efetivamente associados ao prognóstico no infarto do miocárdio. 
O BNP é secretado pelos ventrículos em resposta à tensão imposta aos 
cardiomiócitos e constitui um marcador de “stress” biomecânico. O BNP se liga e 
ativa receptores da membrana celular promovendo redução da resistência vascu-
lar sistêmica, redução da pressão venosa central, diurese, inibição do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, inibição do sistema nervoso simpático e natriu-
rese (78).  
Ele se eleva acentuadamente na fase inicial do infarto agudo do miocárdio 
e esta elevação sofre uma variação temporal nas primeiras quatro semanas do 
início do quadro agudo e pode se apresentar sob dois padrões: curva monofásica 
com valor de pico mais baixo ocorrendo na fase inicial do quadro de IAM e curva 
bifásica com valor de pico mais alto, também na fase inicial do quadro de IAM e 
apresentando um segundo pico quatro a sete dias do inicio dos sintomas (Figura 
3) (36). 
De acordo com Morita et al (1993), as curvas com padrão bifásico foram 
associadas a maior frequência de infarto transmural anterior com sinais e sinto-
mas de insuficiência cardíaca, bem como valores de pico da CKmB mais altos. 
Esta associação provavelmente se deve a maior extensão e maior remodelamen-
to ventriculares, secundários a um maior stress das paredes imposto pela massa 
infartada, levando a maior secreção tardia de BNP (36). 
Em pacientes com angina instável (AI) e infarto do miocárdio sem supra-
desnivelamento do segmento ST (IAMSSST),  o valor de corte do BNP permitiu 
estimar a mortalidade no sexto mês em 1,8% para valores abaixo e 8,4% para 
valores acima de 80 pg/ml (79).  
Em outro estudo, desta vez em pacientes com IAM, foi observada associa-
ção positiva entre os níveis plasmáticos de BNP e a incidência de dissincronia 
intraventricular e interventricular por distúrbio na condução do estímulo elétrico 
cardíaco. Ao mesmo tempo, os valores mais elevados na dosagem do BNP apre-
sentou forte correlação negativa com os parâmetros ecocardiográficos de fração 
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de ejeção de ventrículo esquerdo e relação E/A (indicador de função diastólica de 
VE) (37). 
Pela simplicidade, reprodutibilidade, acessibilidade e acurácia para a de-
tecção da repercussão do IAM nas funções sistólicas e diastólicas ventriculares, a 
análise da curva temporal do BNP poderá, hipoteticamente, constituir um impor-
tante método de definição prognóstica em pacientes com IAM, particularmente  





































3 - OBJETIVOS. 
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O objetivo deste projeto é avaliar a associação entre a concentração plas-
mática do BNP na admissão e de sua variação na fase de remodelamento cardía-
co precoce (primeira semana após IAM) e as seguintes variáveis independentes: 
o Sinais anatômicos de remodelamento precoce como diâmetros, di-
astólico final do ventrículo esquerdo e do átrio esquerdo, medidos 
por ressonância nuclear magnética (RNM).  
o Mortalidade e recorrência de eventos coronarianos agudos não fa-




Perguntas do estudo (Objetivos) 
 
1. A elevação do BNP durante a fase aguda do IAM prediz aumento da mortalida-
de mesmo em indivíduos sem disfunção sistólica ventricular esquerda (Killip I) ou 
ICC prévia?  
2. Existe associação entre a elevação do BNP e o grau de remodelamento (hiper-
tofia, fibrose, dilatação), mesmo em indivíduos sem disfunção sistólica de ventrí-
culo esquerdo? Ou seja, a disfunção atua como elo entre elevação de BNP e mor-
talidade?  
3. Tem, a elevação do BNP, associação com mortalidade de forma independente 






























4 - MATERIAL E MÉTODOS. 
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4.1.  Casuística. 
A população estudada é composta de 168 pacientes em classe  funcional 
Killip I (Tabela 2, Anexo C) (77),  consecutivos, arrolados entre junho de 2006 a 
agosto  de 2012  e  que foram  submetidos à dosagem do peptídeo natriurético 
cerebral (BNP). Destes, 150  foram incluídos porque tiveram as dosagens do BNP 
realizadas no primeiro e no quinto dias da admissão no estudo. Os 18 restantes 
foram excluídos porque não tiveram uma das dosagens realizadas, no primeiro ou 




Tabela 2 - Classificação de Killip-Kimbal baseada em dados clínicos que permite estudar a 
gravidade da insuficiência ventricular nos pacientes com IAM. Killip, T III, Kimball, JT. Treat-
ment of myocardial infarction in a coronary care unit. A two year experience with 250 patients. 
Am J Cardiol.1967Oct;20(4):457-64. (77) 
 
 
Estes pacientes fazem parte de um total de 530 consecutivos, incluídos no 
"Brasilian Heart Study",  estudo Coorte prospectivo e que foram admitidos no Ser-
viço de Emergência Cardiológica do Hospital de Base do Distrito Federal com 
quadro de IAM com supradesnivelamento do segmento ST no período de maio de 
2006 a março  de 2013 (Tabela 21 - Apêndice). 
 Todos os pacientes arrolados foram acompanhados por um período de um 
ano em consultas regulares ambulatoriais. Foram feitas as avaliações médicas, 
revisado e ajustado o tratamento clínico administrado e solicitados e avaliados os 
exames complementares.  
Classificação Quadro clínico CONDIÇÃO CLÍNICA 
Mortalidade 
hospitalar 
A Killip I 
Sem sinais clíni-
cos de ICC 
Sem sinais de descompensação 
cardíaca 
6% 
B Killip II 
Insuficiência 
Cardíaca 
Estertores pulmonares, B3 e hiper-
tensão venosa. 
17% 
C Killip III 
Insuficiência  
cardíaca severa 
Franco edema agudo de pulmão 38% 
D Killip IV 
Choque Cardio-
gênico 
Hipotensão (PAS ≤ 90 mmHg) evi-
dência de vasoconstricção periféri-




Os critérios de inclusão para o estudo Coorte e que caracterizaram o IAM 
foram: (i) sinais e sintomas de IAM com menos de 24 horas; (ii) eletrocardiograma 
com elevação do segmento ST de pelo menos um milímetro em derivação no pla-
no frontal ou de dois milímetros em duas derivações contiguas no plano horizon-
tal; (iii) presença de necrose miocárdica caracterizada por elevação  dos marca-
dores de pelo menos um valor acima do percentil 99° acima dos limites de refe-
rência da CK-MB (25 U/L) e troponina I (0,04 ng/ml) seguida pelo declínio de am-
bas (80).  
Critérios de exclusão: (a) pacientes em classe funcional Killip superior a I 
(um) na admissão; (b) pacientes com incompetência cognitiva que impossibilite a 
resposta verbal aos questionários médicos; (c) pacientes portadores de neoplasia; 
(d) pacientes com disfunção renal severa caracterizada pela taxa de filtração glo-
merular estimada ≤30 ml/min/1,73 m2.; (e) pacientes portadores de doença hepá-
tica grave; (f) pacientes que apresentaram infarto agudo do miocárdio durante a 
internação hospitalar e os que apresentavam contra indicações para realização da 
ressonância nuclear magnética cardíaca (claustrofobia conhecida, marcapasso 
cardíaco, desfibrilador implantável, clip de aneurisma cerebral, fragmento metálico 
ocular, implante coclear ou obesidade mórbida.  
O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética da Secretaria de Estado de 
Saúde do Distrito Federal  (Anexo A) e todos os pacientes participantes assina-
ram termo de consentimento de forma livre e esclarecida, autorizando a realiza-
ção do estudo (Anexo B). 
 
4.2 -  Delineamento do estudo. 
Os participantes da Coorte são inicialmente avaliados nas primeiras 24 ho-
ras após início do IAM. Nesta avaliação, são realizados: (i) antropometria, (ii) aná-
lise da composição alimentar através de questionário recordatório, (iii) histórico 
médico em geral, (iv)exame físico detalhado,  (v) estadiamento clínico conforme 
classificação de Killip e (vi) coletas de sangue para análises bioquímicas e sepa-
ração de plasma A para congelamento a -80ºC (Figura 11).  
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A segunda avaliação ocorre no 5º dia após início do IAM e nesta são reali-
zadas nova coleta de sangue para bioquímica e congelamento e avaliação médi-
ca da evolução intra-hospitalar. Nesta visita, é levada em consideração, as medi-
cações utilizadas e o surgimento de eventos isquêmicos recorrentes. Na ocorrên-
cia de óbito antes desta segunda avaliação, o caso era excluído após a confirma-
ção do evento registrado no prontuário médico ou pela declaração de óbito.  
Após a alta hospitalar os pacientes são acompanhados em regime ambula-
torial com avaliações regulares.  
Ao final do primeiro mês após o IAM, a primeira consulta ambulatorial é re-
alizada conjuntamente com a solicitação de coleta de sangue para análise bio-
química (perfil lipídico, função renal - Equação de Cockcroft-Gault (81-82), proteí-
na C reativa de alta sensibilidade), solicitação do teste ergométrico em esteira 
para avaliar isquemia residual ou recorrente e do ecocardiograma para avaliar a 
função ventricular após IAM. 
Todos os pacientes são orientados sobre otimização da dieta, interrupção 
do hábito de fumar, realização de atividade física regular e normalização do peso 
corpóreo quando indicado. Os medicamentos, no controle ambulatorial, incluíram 
o ácido acetil salicílico na dose de 100 mg/dia, drogas anti-isquêmicas quando 
indicadas (betabloqueadores e nitratos isolados ou em combinação), captopril ou 
losartana (para hipertensão arterial e/ou FEVE < 40%), clopidogrel 75 mg nos 
primeiros trinta dias pós IAM, sinvastatina ou atorvastatina (para atingir a meta do 
LDL-colesterol de 70 mg/dl), metformina e glibenclamida para o controle glicêmi-
co. Estes medicamentos foram usados porque são, gratuitamente, distribuídos 
pela SES/DF. Os médicos assistentes responsáveis pelo acompanhamento am-
bulatorial não tomaram conhecimento de nenhum resultado decorrente das análi-
















Avaliação de isquemia persistente/recorrente
Teste da reatividade braquial (função endotelial)
ECO e US carótidas
Bioquímica de rotina 
Aval. Médica
RNM e TC cardíaca
Bioquímica de rotina
Aval. Médica
Avaliação de isquemia persistente/recorrente
DELINEAMENTO DA COORTE BRASÍLIA
 
Figura 11 - Delineamento do "Brazilian Heart Study".  
 
.  
Para os pacientes do presente estudo as consultas ambulatoriais, subse-
quentes, foram realizadas a cada noventa dias até o décimo segundo mês.  Fo-
ram feitas as dosagens bioquímicas de rotina (perfil lipídico, função renal, proteína 
C reativa ultrassensível, glicemia, hemoglobina glicada, ácido úrico, transaminase 
glutâmico oxalacética, transaminase glutâmico-pirúvica e creatina fosfoquinase), 
avaliações médicas para identificação de recorrência ou complicações do evento 
inicial, como insuficiência cardíaca congestiva. A ressonância magnética foi reali-
zada ao final do 3º mês.  O ecocardiograma foi realizado no final do 1º mês e o 
teste de esforço ao final dos 3º e 12º meses. 
 
4.3 -  Análise Laboratorial.  
 A primeira amostra de sangue foi colhida na Emergência do Hospital por 
ocasião da admissão dentro do intervalo de vinte e quatro horas do início dos sin-
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tomas do infarto agudo do miocárdio e com um intervalo médio de jejum de 504 ± 
231 minutos (D1). A segunda amostra foi colhida após doze horas de jejum no 
quinto dia (D5) de hospitalização.  
Após a coleta, o sangue foi centrifugado em EDTA a 5°C, 4500 rpm por 15 
minutos para separação do plasma e creme leucocitário e as amostras foram 
congeladas a -80°C para análise posterior.  Foram realizadas as seguintes análi-
ses: glicose sanguínea (Glucose GOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, Ger-
many), colesterol total (CHOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), 
triglicerídeos (GPO-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), lipoproteína 
de alta densidade (HDL-colesterol) (HDL cholesterol without sample pre-
treatment, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), HbA1c (Variant II, Bio-Rad 
Laboratories, Hercules, CA, USA), peptídeo natriurético cerebral tipo “B” (BNP-B) 
(BNP-32 Human EIA kit, Phoenix Pharmaceuticals Ca, USA), protein “C” reativa 
(high-sensitivity CRP, Cardiophase, Dade Behring, Marburg, Germany), estimativa 
de estresse oxidativo o 8-isoprostano (8-isoprostaglandin F2α - EIA kit, Cayman 
Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA) com todas as amostras e controles tes-
tadas em triplicata com as variações intra e interensaio para este Elisa de 8% e 
15% respectivamente  e o fator de necrose tumoral tipo alfa (TNF-α) (Fluorokine® 
MAP Human TNF-α Kit, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).  A fração LDL-
colesterol foi calculada de acordo com a fórmula de Friedewald. 
 
 
4.4 -  Ressonância Nuclear Magnética Cardíaca. 
 
Um subgrupo de pacientes arrolados foram também submetidos a Ressonân-
cia Nuclear Magnética Cardíaca (RNMC) para identificar alterações anatômicas 
subclinicas relacionadas aos diferentes padrões de variação do BNP na primeira 
semana após o IAM como uma ferramenta de alta definição espacial.  Uma amos-
tra piloto de 40 pacientes consecutivos foi delineada para explorar esse propósito 
e avaliar a necessidade de ajuste do tamanho amostral para essa subanálise.  Os 
exames foram realizados em aparelho com campo magnético principal de 1,5 
Tesla (Signa CV/i, General Eletric Heathcare, Milwaukee, Wisconsin) com bobina 
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de 8 elementos para exames cardíacos, quatro semanas após a admissão hospi-
talar. Todos os exames de RNMC foram realizados com sincronização eletrocar-
diográfica e com os pacientes em pausa expiratória. As análises de função e di-
mensões do ventrículo esquerdo foram realizadas com imagens dinâmicas de 
cine ressonância, congeladas e livres de precessão (TR típico 3,4 ms; TE 1,2 ms; 
resolução temporal 40-50 ms; resolução espacial por planos 1,5-1,8 mm e 1,8-2,1 
mm, dependendo do campo de visão) em múltiplos planos paralelos do eixo-curto 
(transversal com 10 mm de espessura e sem espaçamento).  As imagens de real-
ce tardio foram adquiridas dez a quinze minutos após a administração intravenosa 
de gadolínio (gadolinium-DTPA - 0,15 a 0,20 mmol/kg; Magnevist, Berlex Phar-
maceuticals, Wayne, NJ). 
 
 4.5 - Análise da ressonância magnética cardíaca. 
 
Os dados da RNMC foram analisados por dois experientes cardiologistas 
do “Brigham and Womens’s Hospital (Harvard Medical School), utilizando softwa-
re já validado (QMass  MR version 7.1, Medis medical imaging system, Leiden) e 
sem conhecer qualquer informação clínica, laboratorial ou evolutiva dos pacien-
tes. Foram traçadas as bordas endocárdicas e epicárdicas  no registro do eixo 
curto da cine ressonância no final da sístole e no final da diástole para a determi-
nação da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), índice do volume dias-
tólico final (VDFVEi), índice do volume sistólico final (VSFVEi), e a massa de ven-
trículo esquerdo. A FEVE foi calculada de acordo com a metodologia de 
Simpson(83). Os cálculos da massa total infartada, o núcleo do infarto e valor de 
PIZ (total de massa infartada – núcleo do infarto) foram feitos utilizando o algorit-
mo semiautomático baseado na intensidade do sinal (IS) do miocárdio normal 
(remoto) e do miocárdio infartado. O núcleo do infarto foi definido como miocárdio 
com IS > 50% da IS máxima do miocárdio sadio (remoto). O PIZ foi definido como 
o miocárdio com a IS > 50% do pico da IS do miocárdio normal (remote) porém < 
50% do máximo da IS da mais elevada IS do miocárdio. As áreas de obstrução 
microvascular, definidas como regiões subendocárdicas com hipo-realces circun-
dadas por áreas de hiper-realce foram incluídas como parte do núcleo do infarto. 
32 
 
4.6 - Análise estatística e tamanho amostral. 
 
O tamanho da amostra foi estimado com base em um poder beta de 80% e 
alfa de 5% bicaudal.  Para o cálculo amostral nos baseamos nos dados encontra-
dos no estudo publicado por Morrow et al. (79) no qual os valores de BNP acima 
do valor de 80 ng/dL em pacientes com síndromes coronarianas agudas associa-
ram-se a uma incidência de 5,9% de mortes em 30 dias, comparado com 1,0% 
em pacientes infartados com valor de BNP abaixo de 80 ng/dL.  Considerando, 
portanto, que a diferença entre os grupos foi de 4,9% e desvio padrão de 0,9%, 
bem como uma incidência de Killip I igual a 90% (baseada em dados prévios da 
presente Coorte), foram necessários para este estudo ao menos 116 pacientes 
com IAM.  Entretanto, devido à natureza exploratória desta análise e contando 
ainda com as perdas no seguimento, o tamanho amostral foi estabelecido em 150 
pacientes.  
Características clínicas:  Para comparação entre os grupos citados foram 
usados os testes de qui-quadrado para variáveis categóricas e “t” de Student para 
a idade. Para as variáveis contínuas na tabela 4.2, foi usada a análise de covari-
ância (ANCOVA) ajustada para idade e sexo. 
 Delta-BNP versus lipídeos e marcadores inflamatórios: Foram usados os 
modelos ANCOVA ajustados para idade, sexo, diagnóstico de diabete melitus 
prévio (ou HB1c > 6.5% na admissão) e a dose de estatinas durante a internação 
para avaliar a associação entre Delta-BNP e os níveis c-HDL, c-LDL, triglicerí-
deos, glicose, TNF-α, PCR e 8-isoprostane na admissão e no quinto dia. 
Relação entre Delta BNP e os parâmetros de remodelamento ventricular: 
Os pacientes foram sequencialmente divididos de acordo com os valores media-
nos de: volumes diastólico final (VDFVE) e sistólico final de ventrículo esquerdo 
(VSFVE), massa infartada (MIVE) e zona perinfarto (ZPI). No sentido de avaliar a 
relação entre o Delta-BNP e as variáveis de remodelamento ventricular mencio-
nadas (VDFVE, VSFVE, MIVE e ZPI) com variáveis dependentes acima da medi-
ana,  foram usados modelos de regressão logística não ajustados, ajustados para 
idade e sexo e  maximamente ajustados para idade, sexo, diagnóstico prévio de 
DM, dose de uso de estatina e níveis de triglicerídeos.  Foi usado mesmo modelo 
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de regressão logística  analisando a FEVE abaixo da mediana como variável de-
pendente.  
Análise de sobrevida: Foram usados os testes do qui-quadrado e o modelo 
de regressão logística binária para comparar os grupos Delta-BNP (acima versus 
abaixo da mediana) para a incidência  da ocorrência de novo IAM, fatal ou não 
fatal e morte súbita em trinta dias. Para análise dos mesmos desfechos em um 
ano foram utilizados os testes não paramétricos de desfechos de grupos de Ka-
plan-Meier (testes Log-rank e Breslow) e o teste de Cox para fatores de risco pro-
porcionais tempo-dependentes.  
Os dados são apresentados sob a forma de média ± desvio padrão para os 
dados normalmente distribuídos e como mediana (25º - 75º percentis) para os 
dados não paramétricos. O valor de p ≤ 0,05  foi considerado estatisticamente 
significativo.  As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa 



































5 - RESULTADOS. 
35 
 
 5.1 - Características clínicas da população. 
 
As características clínicas dos pacientes arrolados são apresentadas nas 
tabelas 5, 6  e na Figura 13. 
Foram avaliados 150 pacientes com idade média de 62,6 anos, (desvio-
padrão de 10 anos).  Cento e doze (74,5%) pacientes eram do sexo masculino e 





























Todos os pacientes selecionados se apresentaram à admissão na Unidade 
de Emergência do HBDF em classe funcional Killip I. A distribuição dos pacientes 
em relação ao gênero são mostradas no Figura 12.  
O nível de escolaridade e renda do grupo estudado, estratificado em rela-





Tabela 3 - Nível de escolaridade e renda dos pacientes estudados 
 
Delta-BNP  
Killip I mediana 





< mediana 70 7,39 5,202 ,622 
> mediana 73 5,73 4,572 ,535 
Renda  
< mediana 65 1693,74 1386,561 171,982 
> mediana 68 1881,15 2337,323 283,442 
 
 
Tabela -  4 - Teste "t" para igualdade de médias do nível de escolaridade dos pacientes 
estudados.  
 




95% intervalo de  
confiança da diferença 
Superior Inferior 
Anos de 
estudo  2,026 141 ,045 1,657 ,818 ,040 3,274 
Renda  -,559 131 ,577 -187,409 335,169 -850,454 475,636 
 
 
Tabela 5 -  Características clínicas dos pacientes estudados em relação ao gênero. 
 Dados demográficos 
 Sexo masculino Sexo feminino TOTAL % 
N 112 (74,5%) 38  (25,5%) 150 - 
Idade (anos). 62,6 ± 10 60,6 ± 10 - - 
História familiar de DAC. 44 (39%) 17 (44%) 61 40% 
História de DM ou HbA1c > 6,5. 37 (33%) 08 (21%) 45 30% 
História de hipertensão arterial. 70 (62%) 23 (60%) 93 62% 
Antecedentes de IAM ou AVC. 17 (15%) 07 (18%) 24 16% 
      Dislipidemia. 40 (35%) 13 (34%) 53 35% 
      Sedentarismo. 61 (54%) 20 (52%) 81 51% 
      Tabagismo. 45 (40%) 15 (39%) 60 40% 
N: Número de pacientes; DM: Diabetes mellitus; HbA1c: Hemoglobina glicada; IAM: infarto agudo do miocár-
dio;  DAC: doença arterial coronária; AVC: acidente vascular cerebral 
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Tabela 6 - Características clínicas e laboratoriais dos pacientes estudados em relação ao 
gênero. 
 Dados demográficos 
 Sexo masculino Sexo feminino 
N 112 38 
IMC, Kg/m2. 26,9 ± 4 25,3 ± 6 
Circunferência abdominal, cm. 96,8 ± 12.2 95,4 ± 13 
PAS, mmHg. 138 ± 32 134 ± 39 
PAD, mmHg. 87 ± 26 82 ± 27 
HbA1c. 6,51 ± 1,5 6,25 ± 1,2 
TFG, ml/kg-1 /h-1.. 70,8 ± 30 72,8 ± 26 
N: Número de pacientes; IMC: índice de massa corpórea; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arte-
























Figura 13 - Características clínicas dos pacientes estudados com os fatores de risco para 




Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos de acordo com o Delta-BNP acima e abaixo da mediana em relação às 
características clínicas, antropométricas e do tratamento. Os dados são apresen-




Tabela 7 - Distribuição dos pacientes estudados de acordo com o gênero e em relação à 
classe funcional (Killip) e ao tratamento ministrado. 
 Dados demográficos 
 Sexo masculino Sexo feminino TOTAL % 
N 112 38 150 - 
Killip-Kimbal classe I. 100 100 - - 
Trombólise química. 83 (74%) 23 (61%) 106 70% 
Angioplastia primária. 13 (12%) 03 (9%) 16 10% 
Uso de betabloqueador. 67 (60%) 20 (53%) 87 58% 
Uso de sinvastatina. 80 (71%) 27 (72%) 107 71% 
Dose de sinvastatina, mg/dia. 29 ± 14 27 ± 20 - - 
N: Número de pacientes. 
 
Tabela 8 - Características clínicas e laboratoriais dos pacientes estudados de acordo 
com os valores acima e abaixo da mediana do Delta BNP. 
 Delta BNP 





N 76 74  
Idade, anos. 61,5 ± 10 63,9 ± 11 0,16 
Sexo masculino, %. 75 74 0,9 
IMC, Kg/m2. 26,7 ± 4 26,2 ± 4 0,6 
Circunferência abdominal, cm 96.5 ± 10 96,4 ± 11 1,0 
História de DM ou HbA1c > 6,5 %. 33 25 0,18 
HbA1c (%).  6,55 ± 1.7 6,38 ± 1,6 0,5 
História de hipertensão arterial, %. 60 62 0,8 
Antecedentes de IAM ou AVC, %. 14 17 0,6 
História familiar de DAC, %. 43 40 0,7 
Dislipidemia, %. 34 37 0,7 
Sedentarismo, %. 57 52 0,6 
Tabagismo, %. 39 40 0,9 
PAS, mmHg. 134 ± 26 139 ± 34 0,3 
PAD, mmHg. 84 ± 16 88 ± 19 0,3 
TFG, ml * kg-1 * h-1.. 70,3 ± 21 72,6 ± 28 0,6 
N: Número de pacientes; Delta BNP mediana = 80.0 pg/dl; IMC: índice de massa corpórea; DM: Diabetes 
mellitus; HbA1c: Hemoglobina glicada; IAM: infarto agudo do miocárdio;  DAC: doença arterial coronária; 
PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; TFG: taxa de filtração glomerular; AVC: aci-
dente vascular cerebral. 
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5.2 - Avaliação dos exames laboratoriais. 
Na análise dos exames laboratoriais solicitados, a estratificação pela medi-
ana do Delta-BNP não mostrou diferença significativa nos valores do LDL-C, HDL-
C, glucose e pico da CKMB (Tabela 9).  
Os valores do TNF-α apesar de não apresentarem diferença quando estra-
tificados pela mediana do Delta-BNP, aumentaram no intervalo de tempo entre o 
primeiro dia e o quinto dia após a admissão (D1→D5), o mesmo acontecendo pa-
ra PCR e o inverso ocorrendo para o 8-isoprostano (Tabela 9). 
Os níveis dos triglicerídeos mostraram diferença significativa acima e abai-
xo da mediana do Delta-BNP (185 ± 74 mg/dl versus 129 ± 41mg/dl, p=0,017) 
(Tabela 9). 
 
Tabela  9 - Valores  laboratoriais na admissão após o início dos sintomas de IAM (D1) e no 5º dia 
de internação (D5), estratificados pelo Delta-BNP. 
 Delta-BNP  
 





LDL-C, mg/dl 132 ± 42 120 ± 43 0,11 
 HDL-C, mg/dl 38.3 ± 12 37.5 ± 11 0,65 
Triglicerídeos, mg/dl 185 ± 95 141 ± 74 0,017 
Glucose, mg/dl 141 ± 74 129 ± 41 0,22 
Pico de CKmB 202 (78; 322) 177 (97; 355) 0,5 
BNP, pg/ml    
   Admissão 150(70; 210) 180 (110; 235) 0,2 
   5
º
 dia 110 (65; 210) 390 (270; 525) < 0,001 
   Delta - 10 (- 40; 40) 200 (115; 330) < 0,001 
TNF-α, ng/l    
   Admissão 5,60 (0,2; 14) 1,9 (0,2; 14) 0,50 
   5
º 
 dia 15,2 (7,1; 35) 12,0 (4,4; 26) 0,63 
   Delta 7,2 (1,5; 18) 6,3 (2,0; 14) 0,95 
PCR, mg/dl    
   Admissão 0,46 (0,2; 1,2) 0,60 (0,3; 1,3) 0,69 
   5
º
 dia 2,76 (1,3; 5,2) 3,44 (1,6; 6,2) 0,59 
   Delta 1,65 (0,4; 4,7) 2,12 (0,8; 5,3) 0,72 
8-isoprostano, pg/ml    
   Admissão 32,5 (25; 44) 34,0 (25; 47) 0,78 
   5
º
 dia 27,5 (22; 34) 24,0 (17; 32) 0,17 
   Delta - 4,0 (-15; 5,0) -5,5 (- 28; 5) 0,28 
* valor de p  obtido pela análise ANCOVA, ajustado para idade, sexo e valores basais. : Os valores corres-




 quartil) para as 
variáveis não paramétricas. Mediana do DELTA-BNP = 80 pg/dl. BNP: Peptídeo natriurético cerebral; LDL: 
Lipoproteína da baixa densidade; HDL: Lipoproteína de alta densidade; TNF-α: Fator de necrose tumoral alfa; 




5.3 - Tratamento da população estudada. 
 
Na fase aguda do infarto do miocárdio e de acordo com os protocolos defi-
nidos pelas sociedades de cardiologia,  70% dos pacientes foram tratados através 
da trombólise química com tenecteplase,   10% dos pacientes foram submetidos à 
angioplastia primária  e o tratamento clínico foi ministrado em 20% dos pacientes 
(Figura 14).   58% dos pacientes receberam betabloqueador e 71% receberam 
sinvastatina (29 ± 14 mg/dia - pacientes do sexo masculino e 27 ±. 20mg/dia - pa-









Figura 14 - Tratamento ministrado aos pacientes por ocasião da admissão ao hospital. 
 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos de acordo com o Delta-BNP acima e abaixo da mediana em relação ao  
tratamento medicamentoso administrado durante a internação, com exceção à 
sinvastatina (Tabela 10).  
Em relação ao tratamento instituído de angioplastia primária, angioplastia 
de resgate, uso de fibrinolítico e tratamento clínico, figura 14, as comparações 
foram feitas entre todos os grupos porém, a análise dos dados mostrou diferença 
estatisticamente significativa dos níveis de BNP no 5º dia entre os pacientes 
tratados com trombólise química e os que se submeteram a tratamento clínico 
(277 ± 192 pg/ml vs 402 ± 289 pg/ml; p = 0,016) (Tabelas 11, 18.Ap, 19.Ap., 
20.Ap., 21.Ap., 22.Ap. e 23.Ap.). 
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Os dados mostraram também, diferença significativa entre os valores do 
BNP-D5  dos pacientes submetidos à angioplastia primária quando comparados 
aos valores dos  pacientes sob tratamento clínico para o seu quadro de IAM (167 
± 82 pg/ml vs 402 ± 289 pg/ml; p = 0,006) (Tabelas 11, 18.Ap, 19.Ap., 20.Ap., 
21.Ap., 22.Ap. e 23.Ap.).    
 
Tabela 10 -  Distribuição dos pacientes estudados de acordo com os valores acima e 
abaixo da mediana do Delta BNP em relação ao tratamento ministrado. 
 Delta BNP 
 Abaixo da mediana Acima da mediana p 
N 76 74  
Idade, anos. 61,5 ± 10 63,9 ± 11 0,16 
Sexo masculino, %. 75 74 0,9 
Killip-Kimbal classe I, %. 100 100 1,0 
Trombólise química, %. 73 69 0,5 
Angioplastia primária, %. 12 10 0,7 
Uso de betabloqueador, %. 58 59 0,9 
Uso de sinvastatina, %. 72 70 0,8 
Dose de sinvastatina, mg/dia. 31 ± 24 25 ± 21 0,04 
p: nível de significância estatística; Delta BNP mediana = 80.0 pg/ml. 
 
 
Os valores do Delta-BNP apresentaram diferença estatisticamente 
significativa quando foi comparado o grupo dos pacientes  submetidos à 
angioplastia primária com o grupo dos pacientes submetidos a tratamento clínico 
(22 ± 78 pg/ml vs 189 ± 251pg/ml: p = 0,041) (Tabelas 11, 24-Apêndice, 25- 
Apêndice, 26-Apêndice, 27-Apêndice, 28-Apêndice. e 29-Apêndice.). 






Tabela 11 -  Resultado das comparações múltiplas entre o tipo de tratamento realiza-
do e as variáveis BNP (clínico, trombolítico ou angioplastia primária). 
















TNK   vs   
Tratamento clínico 
-,12405* ,04108 ,016 -,2307 -,0174 
BNP 
D5 
ATC primária   vs   
Tratamento clínico 
-,23500* ,07089 ,006 -,4191 -,0509 
DELTA  
BNP 
ATC primária  vs  
Tratamento clínico 
-,16718* ,06241 ,041 -,3294 -,0049 
TNK: Tenecteplase; ATC: Angioplastia; BNP: Peptídeo natriurético cerebral.  
 
Uma  exceção  ocorreu com o emprego da sinvastatina. Os pacientes com 
os valores do Delta-BNP acima da mediana  receberam menor dose do hipolipe-
miante do que os pacientes valores do Delta-BNP abaixo da mediana (31 ± 24 
mg/dia e 25 ± 21mg/dia respectivamente, p = 0,04). Os dados são apresentados 
na Tabela 10.  
 
5.4 - Análise do BNP. 
 
Os níveis plasmáticos do BNP foram dosados nas primeiras vinte e quatro 
horas do início dos sintomas (D1), no quinto dia (D5) de internação e calculada a 
variação dos valores encontrados (Delta-BNP = BNPD5 – BNPD1).  
Pela natureza exploratória os 150 pacientes arrolados  foram subdivididos 
em dois grupos de acordo com valor da  mediana do Delta-BNP calculado de 80 
pg/ml. O grupo com o Delta-BNP menor ou igual à mediana era constituído por 76 
pacientes e o grupo Delta-BNP maior que  mediana  por 74 pacientes.  
A escolha da mediana do Delta-BNP se deveu à distribuição não paramé-
trica dos valores encontrados (Kolmogorov-Smirnov, p< 0,001 e Shapiro-Wilk, p< 
0,001) conforme Tabela 22-Apêndice.. 
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A média do Delta-BNP foi de 125 ng/ml, enquanto que a mediana foi de 80 
ng/dL.  Caso a divisão dos valores fosse feita por meio da média haveria assime-
tria do tamanho amostral entre os grupos, com corte no percentil 63 da distribui-
ção, o que poderia comprometer a validade das associações investigadas. Os 
dados são apresentados na Tabela 12 e na Tabela 23-Apêndice. 
 
Tabela  12 - Análise estatística dos dados descritivos da variável Delta-BNP 
Delta-BNP 
Média 125 
95% Intervalo de  
confiança da média  
Limite inferior  94 
Limite superior  156 
5% Média   111 
Mediana  80 
Variância  42 
Desvio padrão  203 
 
 
Os valores obtidos do BNP apresentaram uma variação peculiar.  Os valo-
res obtidos abaixo da mediana apresentaram queda D1-D5 com Delta-BNP nega-
tivo. Os valores acima da mediana mostraram elevação comparando D1-D5 com 
o Delta-BNP positivo (Tabela 9).   
Os valores do BNP, abaixo ou acima da mediana, medidos em D1, não a-
presentaram diferença quando estratificados pela mediana do Delta-BNP (150 
pg/ml - 180 pg/ml, p = 0,2), ou seja, valores de base da variável não permitem 
predizer sua evolução, além de não se associarem aos desfechos estudados. A 
mediana evidenciou  diferença significativa dos valores do BNP no D5 (110 pg/ml, 
390 pg/ml p<0,001) e também mostrou diferença significativa para o Delta-BNP (-
10 pg/ml,  200 pg/ml, p<0,001) (Tabela 9).  
Os valores dos níveis plasmáticos do BNP mostraram uma variação tempo-
ral nas primeiras vinte e quatro horas do início dos sintomas (D1).  Os valores da 
dosagem do BNP realizada entre 14h30min e 20h após o início dos sintomas de  
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IAM foram significativamente maiores do que os valores encontrados antes ou 
após este período.  Estas modificações estiveram presentes tanto no modelo não 
ajustado ( 2-way ANOVA, p=0,002) quanto no modelo ajustado para sexo, idade, 





Figura 15 - Tempo entre os sintomas do IAM e admissão no estudo/coleta de sangue, em quartis. 
 
 
Os pacientes com delta-BNP abaixo da mediana (< 80 pg/ml)  apresenta-
ram redução de 36% nas dosagens  de BNP entre D1 e D5 (Delta-BNP negativo: 
< 0), enquanto que os pacientes com delta-BNP acima da mediana  apresentaram 
aumento dos valores do BNP plasmático da ordem de 110% (Delta-BNP positivo: 













Figura 16-A - Redução dos níveis plasmáticos de BNP nos pacientes com delta-BNP 










Figura 16-B - Redução dos níveis plasmáticos de BNP nos pacientes com Delta-BNP 
menor que zero (negativo) e aumento dos níveis plasmáticos nos pacientes com Delta-





Os níveis plasmáticos do BNP dosado no quinto dia  apresentou correlação 
moderada com os níveis plasmáticos de BNP dosado no primeiro dia (BNP-
















O Delta-BNP não apresentou boa correlação linear com os níveis plasmáti-
cos de BNP dosado no primeiro dia  (Delta-BNP/D1: R = 0,035,  p = 0,327) (Figu-










































E, finalmente, o Delta-BNP apresentou forte correlação linear com os níveis 
plasmáticos de BNP dosado no quinto dia  (Delta-BNP/D5: R = 0,893, p < 0,001) 
(Figura 19).  
A curva ROC foi utilizada para análise da capacidade do Delta-BNP ser ca-
paz de discriminar desfechos de morte súbita e infartos fatais e não fatais em trin-
ta dias comparando os valores isolados de BNP-D1 e BNP-D5 mostrados na figu-
ra 20 e tabela 13.   
MACE: "Major Adverse Cardiac Events",  Eventos cardíacos adversos graves - Morte, IAM fatal ou 


















Figura 20 - Curva ROC na discriminação de MACE em 30 dias. 
 





Intervalo de confiança 95% 
Limite inferior Limite superior 
BNP D1 ,327 ,091 ,123 ,149 ,505 
BNP D5 ,406 ,106 ,402 ,199 ,613 




































A curva ROC foi utilizada, também,  para análise da capacidade do Delta-
BNP ser capaz de discriminar desfechos de morte súbita e infartos fatais e não 
fatais em um ano comparando os valores isolados de BNP-D1 e BNP-D5 mostra-
dos na figura 21 e tabela 14. 
   
MACE: "Major Adverse Cardiac Events",  Eventos cardíacos adversos graves - Morte, IAM fatal ou não fatal e 
























Intervalo de Confiança 95% 
Limite inferior Limite superior 
BNP Dia 1 ,483 ,063 ,428 ,360 ,607 
BNP Dia 5 ,508 ,066 ,907 ,379 ,637 


















5.5 - Análise da ressonância magnética cardíaca. 
Sessenta pacientes foram submetidos à ressonância magnética cardíaca 
no período entre noventa e 120 dias após o início dos sintomas com a análise de 
regressão logística correlacionando o Delta-BNP acima e abaixo da mediana com 
as variáveis de função e massa  do ventrículo esquerdo, indexados e não indexa-
dos à superfície corpórea. Os resultados estão apresentados nas tabelas 15 e 16. 
A mediana da fração de ejeção para os pacientes estudados foi de 46,4%.  
Os pacientes com delta-BNP acima da mediana, apresentaram uma razão de 
chance 3,14 vezes maior (Odds Ratio de 3,14; IC 95% 1,01- 9,75; p = 0,0480) 
para a presença de uma fração de ejeção ventricular esquerda abaixo 46,4%. Não 
foram encontradas associações significativas para as variáveis de volumes ventri-
culares (VDF e VSF), massa infartada (MI) e zona peri-infarto (ZIP), mesmo 
quando estas variáveis foram indexadas à superfície corporal. 
 
Tabela 15 -  Dados não indexados à superfície corpórea obtidos através de ressonância magné-
tica cardíaca realizada no terceiro mês após o quadro de IAM – delta-BNP versus VSFVE, VDFVE, 
MIVE, ZPI e FEVE: regressão logística binária  com VSFVE, VDFVE, MIVE e ZPI acima da medi-
ana e FEVE abaixo da mediana como variáveis dependentes (n = 60).  
Delta-BNP acima da mediana / Delta-BNP abaixo 
da mediana, em relação às variáveis: 
OR 95% IC.I.para 
Odds p 
Inferior Superior 
VSFVE acima da mediana 2,51 0,81 7,8 0,11 
VDFVE acima da mediana 1,55 0,49 4,9 0,46 
MIVE acima da mediana 2,57 0,84 7,8 0,097 
ZPI acima da mediana 2,98 0,94 9,5 0,064 
FEVE < 46,5% 3,14 1,01 9,75 0,048 
Valor de “p”  ajustado para idade, sexo,diagnóstico prévio de DM (ou HbA1c > 6,5% à admissão), dose de 
estatina e níveis plasmáticos de triglicerídeos. 
 
Os resultados da regressão logística na incidência de morte súbita e re-
infarto fatal,  não fatal e AVC (MACE) em pacientes com o Delta-BNP acima da 
mediana ao final de trinta dias são mostrados na Tabela 17.  
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Ao final de um ano os valores de Delta-BNP acima da mediana analisados 
pela regressão Cox ajustada para múltiplos parâmetros se associaram também a 
maior incidência de morte súbita, re-infarto fatal/ não fatal e AVC  e são apresen-
tados na Tabela 18.   
 
Tabela 16 -  Dados indexados à superfície corpórea obtidos através de ressonância magnética 
cardíaca realizada no terceiro mês após o quadro de IAM – delta-BNP versus VSFVE, VDFVE, 
MIVE, ZPI e FEVE: regressão logística binária  com VSFVE, VDFVE, MIVE e ZPI acima da medi-
ana e FEVE abaixo da mediana como variáveis dependentes (n = 48).  
Delta-BNP acima da mediana / Delta-BNP abaixo 
da mediana, em relação às variáveis: 
Odds  
ratio 
95% C.I.for Odds 
p 
Inferior Superior 
VSFVE acima da mediana 2,42 0,6 9,5 0.20 
VDFVE acima da mediana 1,30 0,3 5,0 0.70 
MIVE acima da mediana 0,78 0,2 2,7 0.69 
ZPI acima da mediana 0,68 0,2 2,8 0.59 
FEVE < 46,5% 3,14 1,01 9,75 0.048 
Valor de “p”  ajustado para idade, sexo,diagnóstico prévio de DM (ou HbA1c > 6,5% à admissão), dose de 




Tabela 17 - Regressão logística binária considerando a incidência de MACE em 30 dias 
como variável dependente (n=150). 
Delta-BNP maior que a mediana ver-









Não ajustado 6.94 0.81 59 0.077 
Modelo ajustado para idade e sexo. 6.82 0.80 58 0.080 
Modelo totalmente ajustado* 15.83 1.52 165 0.021 
*valor de “p” ajustado para idade, sexo, diagnóstico prévio de diabete melitus (ou HbA1c > 6,5% à admissão), 
triglicerídeos e dose de estatina. MACE: "Major Adverse Cardiac Events",  Eventos cardíacos adversos gra-
ves - Morte súbita, reinfarto fatal ou não fatal e Angina Instável com hospitalização., I.C.: Intervalo de confian-
ça; R.C.: Razão de chance. 
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A sobrevida livre de eventos (infarto fatal, não fatal e morte súbita e Angina 
Instável com hospitalização) com diferença significativa entre os tempos de a-
companhamento médio de 345 (329-360) dias e 305 (276 - 333) dias de acordo 

























Figura 22 - Sobrevida livre de eventos (infarto fatal, não-fatal, morte súbita e 
angina Instável com hospitalização) em 1 ano, de acordo com Delta-BNP acima 


























Delta-BNP > mediana  
Delta-BNP < mediana  
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Os pacientes com os valores de Delta-BNP acima de 80 pg/ml, ao final de 
trinta dias, apresentaram Risco Relativo maior de morte súbita, re-infarto fatal, 
não fatal e AVC (HR 15,53, IC 95% 1,52-165, p = 0,021) (Tabela 17), com a ocor-
rência 8% versus 1,3% de eventos cardíacos maiores, 4,0% versus 0% de re-
infarto não fatal e 4,0% versus 1,3% de morte cardiovascular (Tabela 19).  
 
Tabela 18 - Valores da regressão de Cox e Kaplan Meier, com desfecho de eventos car-
diovasculares (MACE – morte súbita e infarto fatal e não-fatal) em 1 ano (n=150) 
Delta BNP acima da mediana x 
incidência de MACE em 1 ano 
Regressão de Cox Kaplan Meier 
HR 











Não ajustado 2.21 0.94 5.23 0.070 
Ajustado para idade e sexo 2.36 0.98 5.70 0.056 
Modelo totalmente ajustado* 2.51 1.02 6.21 0.047 
*valor de “p” ajustado para idade, sexo, diagnóstico prévio de diabete melitus (ou HbA1c > 6,5% à admissão), 
triglicerídeos e dose de estatina. Tempo de seguimento de 345 (329-360) dias e 305 (276-222) dias respecti-
vamente nos grupos de delta-BNP abaixo e acima da mediana. MACE: "Major Adverse Cardiac Events",  





Tabela 19 - Percentual de eventos cardiovasculares totais em 30 dias entre os grupos de 
acordo com o Delta-BNP. 
 
Delta BNP  
abaixo da mediana. 
Delta BNP  
acima da mediana. 
Eventos cardiovasculares adver-
sos maiores em 30 dias (n=150) 
1,3% 8,0% 
Re-infarto não-fatal 0% 4,0% 




Ocorrência  semelhante foi observada no final do período de um ano após 
a admissão. Estes pacientes (Delta-BNP > 80 pg/ml) apresentaram Risco Relativo 
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aumentado para os desfechos cardíacos maiores (HR 2,51, IC 95% 1,02-6,21 p = 
0,047). (Tabela 18).  
Na avaliação quantitativa, 46 pacientes apresentaram eventos cardiovascu-
lares adversos maiores  e destes, 65,2% foram pacientes com valores de Delta-
BNP acima da mediana (Tabela 20).  
Neste período de um ano a análise comparativa entre os  pacientes com 
Delta-BNP > mediana e os pacientes com  Delta-BNP < mediana  mostrou a ocor-
rência 1,3% versus 5,3% para re-infarto fatal, 5,3% versus 1,3% para re-infarto 
não fatal, 1,3% versus 0% para morte súbita e 8,0% versus 2,7% para angina ins-
tável com hospitalização. (Tabela 20) 
 
Tabela 20 -  Percentual de eventos cardiovasculares totais em 1 ano entre os grupos 
com o Delta-BNP abaixo e acima da mediana de 80 pg/ml.  
 
Delta BNP abaixo da 
mediana 
Delta BNP acima 
da mediana 
Eventos cardiovasculares totais em 1 ano 16 pac. (10,7%) 30 pac. (20%) 
Mortes cardiovasculares nos primeiros 30 dias 1,3% 4,0% 
Re-infarto fatal 5,3% 1,3% 
Re-infarto não-fatal 1,3% 5,3% 
Morte súbita 0% 1,3% 



































O presente estudo se caracterizou por ser uma Coorte prospectiva obser-
vacional de pacientes com quadro de infarto agudo do miocárdio com supradesni-
velamento do segmento ST acompanhados na Unidade de Cardiologia do Hospi-
tal de Base do Distrito Federal.  O acompanhamento dos pacientes foi realizado 
pelos cardiologistas do corpo de "staffs" do Hospital serviço que seguiram os pro-
tocolos próprios do serviço e estavam de acordo com as Diretrizes das Socieda-
des de Cardiologia Americana, Europeia e Brasileira para o tratamento destes 
pacientes incluídos.   
Os resultados obtidos no presente estudo, em nenhum momento, influenci-
aram a conduta estabelecida ou serviram de instrumento ou argumento para mo-
dificação do tratamento ministrado aos pacientes.   
 
 
6.1 - Características da população estudada. 
 
 O predomínio do gênero masculino  (74,5%) neste modelo de estudo Coor-
te, com inclusão dos pacientes de forma consecutiva, aleatória e ao acaso consti-
tuiu característica individual da amostra avaliada. Este predomínio deve ser avali-
ado exclusivamente para este estudo  e sua ocorrência poderá estar relacionada 
ao tamanho da amostra apesar de estar concordante com a maior incidência de 
infarto agudo do miocárdio em pacientes do sexo masculino no Brasil (63,4%) no 
período de 2008 a 2012  (63).   
A maior incidência de história de hipertensão arterial (62%), seguida de se-
dentarismo (51%), história familiar de DAC (40%) e tabagismo (40%), fatores de 
risco coincidentes com a literatura (Figura 12), sinalizam a necessidade de medi-
das epidemiológicas para a proteção da população com estas características. Es-
tes dados se associaram ao sobrepeso e ao aumento da circunferência abdominal 
presentes em todo o grupo (tabela 6).   
O nível de escolaridade, em anos, dos pacientes com Delta-BNP abaixo da 
mediana, expressos na tabela 3,  foi maior do que o nível de escolaridade dos 
pacientes com Delta-BNP acima da mediana (7,39  ± 5,2 anos vs 5,7 ± 4,5 anos, 
p = 0, 045) .  Os pacientes com Delta-BNP abaixo da mediana foram os que apre-
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sentaram melhor evolução e resultados quando à incidência de MACE em um 
ano.  A escolaridade, em anos de estudo, deste grupo está semelhante à encon-
trada na população brasileira, 7,4 anos para a população em geral - Anexo D, (84-
85)  e 7,6 anos para a população brasileira acima de 25 anos - Anexos E e F, 
(86).  
A escolaridade dos pacientes com Delta-BNP abaixo da mediana seme-
lhante à escolaridade da população brasileira em geral poderia estar relacionada 
a uma melhor qualidade nos hábitos higiênico-dietéticos em  contrapartida à baixa 
escolaridade dos pacientes com pior evolução em um ano.  O poder aquisitivo dos 
pacientes não mostrou diferença entre os dois grupos de pacientes quando estra-
tificados pelo Delta-BNP. Mais estudos relacionados a estas características serão 
necessários para melhor esclarecimento destas informações.  
 
 
6.2 - Avaliação dos exames laboratoriais. 
 
As variações dos valores dos exames laboratoriais com o aumento do TNF-
α e da PCR e a redução do Isoprostano podem ser explicadas pelas variações 
que ocorrem no IAM decorrentes do processo inflamatório em curso (Tabela 9). A 
falta de correlação dos valores obtidos dos marcadores inflamatórios e a possibili-
dade de estratificação com o Delta-BNP nos mostrou, nesta população estudada, 
que o processo de alteração mecânica, da dinâmica do remodelamento ventricu-
lar ou da função ventricular  e a inflamação parecem não estar relacionados. Es-
tes dados nos sugerem esta falta de correlação entre a intensidade do processo 
inflamatório e as alterações mecânicas e fisiopatológicas ligadas à liberação do 
BNP poderiam estar ligadas a processos distintos ou ao número de pacientes ar-
rolados (87). Outros estudos neste sentido seriam necessários para um melhor 
esclarecimento destes achados.  
Ainda na análise dos exames laboratoriais de nossos pacientes nos depa-
ramos com um achado não esperado que foi a diferença significativa dos níveis 
dos triglicerídeos dos pacientes quando estratificados pelo Delta-BNP. Os pacien-
tes com o Delta-BNP abaixo da mediana apresentaram valores plasmáticos dos 
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triglicerídeos significativamente maiores do que os valores dos pacientes com 
Delta-BNP acima da mediana (185 mg/dl ± 95 para  141 mg/dl ± 74; p=0,017) 
(Tabela 9). Correa et al. (88)  mostraram que pacientes com quadro de angina 
instável e infarto do miocárdio sem supra de segmento ST apresentaram queda 
significativas dos triglicerídeos plasmáticos quando o quadro agudo se associou à 
alta incidência de isquemia miocárdica recorrente. Estes autores (88) levantaram 
a possibilidade de que a queda dos triglicerídeos poderia estar associada ao au-
mento da atividade simpática estimulando a lipase lipoproteica responsável pela 
quebra dos triglicerídeos presentes nas lipoproteínas circulantes ricas em triglice-
rídeos.  
A queda dos níveis triglicerídeos plasmáticos, nos pacientes do presente 
estudo, poderia estar relacionada ao aumento da atividade simpática nos pacien-
tes com o Delta-BNP acima da mediana e portadores de disfunção ventricular es-
querda. Mais estudos serão necessários para podermos avaliar e avançar no co-
nhecimento da relação entre queda dos valores dos triglicerídeos e o aumento da 
liberação do BNP nos pacientes com quadro de infarto agudo do miocárdio. 
 
 
6.3 - Tratamento da população estudada. 
 
Em relação ao tratamento ministrado os pesquisadores não tiveram qual-
quer influência na tomada de decisão e na conduta que foi a adotada pelos proto-
colos do Serviço de Cardiologia do Hospital de Base.  O predomínio da trombólise 
química em relação à trombólise mecânica por angioplastia primária constituiu, à 
época da inclusão dos pacientes e da realização do estudo, característica própria 
do Serviço de Cardiologia do HBDF. Do total dos pacientes arrolados, 20% dos 
pacientes foram submetidos a tratamento clínico porque chegaram ao hospital 
fora da "janela" de realização da trombólise mecânica e angioplastia primária ou 
trombólise química com emprego de trombolítico (tempo de chegada ao hospital 
maior do que 12 horas após o início dos sintomas). 
Os pacientes com os valores do Delta-BNP acima da mediana foram os 
que receberam menor dose de sinvastatina  quando comparado com a dosagem 
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administrada  para os pacientes do grupo com Delta-BNP abaixo da mediana (31 
± 24 mg/ dia versus 25 ± 21 mg/dia, p = 0,04).  A ocorrência desde achado pode-
ria estar relacionada ao efeito pleiotrópico das estatinas  agindo como anti-
inflamatório protegendo o miocárdio infartado minimizando o remodelamento ven-
tricular e a disfunção do ventrículo esquerdo com consequente redução da secre-
ção do BNP (73).  
 
 
6.4 - A análise do BNP da população estudada. 
 
As variações temporais dos níveis plasmáticos do BNP encontrados nas 
primeiras vinte e quatro horas do início dos sintomas (D1) com seus valores signi-
ficativamente maiores  no período entre 14h30min e 20h. Estes dados estão con-
cordantes com a literatura e demonstram a liberação plasmática do BNP sob a 
forma de curva com a ocorrência de um momento de maior liberação do peptídeo.  
Este comportamento poderá servir de referência quando do uso do BNP na 
estratificação de risco dos pacientes  com o quadro de infarto agudo do miocárdio 
em curso (16).  
A queda dos valores plasmáticos do BNP, no intervalo de tempo entre D1 e 
D5,  nos pacientes com Delta-BNP abaixo da mediana poderia estar relacionada a 
um menor grau de comprometimento da estrutura muscular e da função ventricu-
lar esquerdas resultando em menor liberação do peptídeo natriurético cerebral. A 
menor ocorrência de eventos fatais e não fatais neste grupo de pacientes em um 
ano poderia ser justificado por este dado identificado. O inverso foi observado o-
correndo nos pacientes que apresentaram elevação dos níveis plasmáticos do 
BNP em 110%.  Estes pacientes cursaram com maior incidência de eventos fatais 
e não fatais em trinta dias e ao final de um ano, concordantes com a literatura 
mesmo nos casos de IAM sem elevação do segmento ST (89).  
Dados apresentados na tabela 24 e nas figuras 8-A e 8-B. Dados seme-
lhantes são observados na literatura inclusive com análise comparativa com os 
níveis plasmáticos de norepinefrina (90) sem considerar, entretanto, a condição 
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clínica  no momento da admissão. Os pacientes em condição diferente de Killip I 
foram excluídos do estudo.  
Os achados de correlação moderada entre os níveis plasmáticos do BNP 
obtidos no quinto dia  e os níveis do primeiro dia, na amostra estudada, poderiam 
estar sofrendo o viés da hora de coleta da amostra D1 cuja curva, nos nossos 
dados, identificou  maior valor de BNP entre 14 e 20 horas (Figura 14). Pelos 
mesmos motivos o Delta-BNP não apresentou boa correlação com os níveis 
plasmáticos de BNP dosado no primeiro dia  (Delta-BNP/D1: R = 0,035) (Figura 
17).  E, finalmente, a forte correlação linear entre o Delta-BNP e os níveis plasmá-
ticos de BNP-D5,  além de não sofrer o viés da hora da coleta da amostra, sugere  
a importância  do Delta-BNP com forte fator de estratificação dos níveis plasmáti-
cos de BNP, conforme também observado na literatura (36, 91-92).   
O delta-BNP foi capaz de discriminar desfechos de morte súbita e infartos 
fatais e não fatais em 30 dias quando comparado com os valores isolados do 
BNP-D1 e BNP-D5, evidenciados pela curva ROC (área sob a curva de 0,715, p = 
0,031; Figura 19). Em um ano esta capacidade se fez presente, porém menor e 
sem significância estatística. (Figura 20).  
Os pacientes com o Delta-BNP acima de 80 pg/ml apresentaram maior 
chance de ter a fração de ejeção ventricular esquerda abaixo 46,4%, quando ava-
liados pela ressonância magnética (Odds Ratio de 3,14; IC 95% 1,01- 9,75, p = 
0,0480). O Delta-BNP, entretanto,  não foi capaz de discriminar pacientes com 
fração de ejeção de ventrículo esquerdo abaixo da normalidade (55%) e entre 
55% e 46,4%.  Apesar da importância do Delta-BNP em poder discriminar pacien-
tes acima da mediana através da fração de ejeção, a falta de associação significa-
tiva entre as variáveis de volumes ventriculares, massa ventricular e fração de 
ejeção abaixo da normalidade e entre 55% e 46% poderiam estar relacionadas ao 
quantitativo da amostra. A continuação da Coorte com suas avaliações periódicas 
poderão esclarecer e melhor definir estas informações.  
 Os pacientes com os valores de Delta-BNP acima de 80 pg/ml, ao final de 
trinta dias, apresentaram Risco Relativo maior de morte súbita, re-infarto fatal, 
não fatal, angina instável e hospitalização por insuficiência coronária (RC 15,53, 
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IC 95% 1,52-165, p = 0,021) (Tabela 17), com a ocorrência 8% versus 1,3% de 
eventos cardíacos maiores, 4,0% versus 0% de re-infarto não fatal e 4,0% versus 
1,3% de morte cardiovascular (Tabela 18). Os dados acima se assemelham aos 
encontrados na literatura, entretanto, porém nosso critério maior de inclusão foi o 
paciente se apresentar, por ocasião da admissão, em condição clínica Killip I  
(93).  
Ocorrência  semelhante foi observada no final do período de um ano após 
a admissão. Estes pacientes (Delta-BNP > 80 pg/ml) apresentaram Risco Relativo 
aumentado para os desfechos cardíacos maiores (HR 2,51, IC 95% 1,02-6,21 p = 
0,047). Na avaliação quantitativa, 46 pacientes apresentaram eventos cardiovas-
culares adversos maiores  e destes, 65,2% foram pacientes com valores de Delta-
BNP acima da mediana (Tabela 20).  
Neste período de um ano a análise comparativa entre os  pacientes com 
Delta-BNP > mediana e os pacientes com  Delta-BNP < mediana  mostrou a ocor-
rência 1,3% versus 5,3% para re-infarto fatal, 5,3% versus 1,3% para re-infarto 
não fatal, 1,3% versus 0% para morte súbita e 8,0% versus 2,7% para angina ins-
tável com hospitalização. (Tabela 20). 
Estes resultados corroboram a importância da utilização destas informa-
ções no melhor acompanhamento dos pacientes com o quadro de infarto agudo 
do miocárdio. Os pacientes com elevação do Delta-BNP e classificados à admis-
são na condição Killip I, constituem um grupo de pacientes de elevado risco e que 
deverão ser submetidos a tratamentos mais agressivos com o objetivo de prevenir 
o remodelamento ventricular, o surgimento de disfunção ventricular esquerda e a 
insuficiência cardíaca congestiva.  
Constituem limitações do estudo o número reduzido de pacientes que reali-
zaram a ressonância nuclear magnética (n =60), número reduzido que realizaram 
angioplastia primária e mesmo angioplastia de resgate e o tempo de acompa-
nhamento de até 12 meses.  
Mais estudos poderão trazer maiores evidências para o melhor entendi-
mento do comportamento do BNP nos pacientes com quadro de insuficiência co-































 A variação do BNP entre o primeiro e quinto dia após o IM pode ser utiliza-
da como eficiente marcador prognóstico em pacientes Killip I tanto nos pri-
meiros 30 dias quanto em 12 meses.  
 
 
 Maior Delta-BNP se associou a pior fração de ejeção, sem se associar a 
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Tabela 21-Apêndice - Frequência do Delta-BNP dos pacientes incluídos no estudo em 
condição clínica Killip 1.  




-,44 1 ,2 ,6 ,6 
-,27 1 ,2 ,6 1,2 
-,19 2 ,4 1,2 2,4 
-,18 1 ,2 ,6 3,0 
-,17 1 ,2 ,6 3,6 
-,15 1 ,2 ,6 4,2 
-,14 2 ,4 1,2 5,4 
-,13 1 ,2 ,6 6,0 
-,11 1 ,2 ,6 6,5 
-,10 1 ,2 ,6 7,1 
-,07 2 ,4 1,2 8,3 
-,06 1 ,2 ,6 8,9 
-,06 2 ,4 1,2 10,1 
-,05 1 ,2 ,6 10,7 
-,05 3 ,6 1,8 12,5 
-,04 2 ,4 1,2 13,7 
-,04 2 ,4 1,2 14,9 
-,03 1 ,2 ,6 15,5 
-,02 2 ,4 1,2 16,7 
-,02 1 ,2 ,6 17,3 
-,02 1 ,2 ,6 17,9 
-,01 2 ,4 1,2 19,0 
-,01 2 ,4 1,2 20,2 
-,01 1 ,2 ,6 20,8 
-,01 2 ,4 1,2 22,0 
-,01 1 ,2 ,6 22,6 
,00 7 1,3 4,2 26,8 
,01 1 ,2 ,6 27,4 
,01 2 ,4 1,2 28,6 
,02 2 ,4 1,2 29,8 
,02 3 ,6 1,8 31,5 
,02 1 ,2 ,6 32,1 
,03 5 ,9 3,0 35,1 
,03 1 ,2 ,6 35,7 
,04 1 ,2 ,6 36,3 
,04 1 ,2 ,6 36,9 
,04 1 ,2 ,6 37,5 
,04 3 ,6 1,8 39,3 
,05 2 ,4 1,2 40,5 
,05 1 ,2 ,6 41,1 
,05 4 ,8 2,4 43,5 
,06 2 ,4 1,2 44,6 
,07 7 1,3 4,2 48,8 
,08 2 ,4 1,2 50,0 
,08 2 ,4 1,2 51,2 
,09 1 ,2 ,6 51,8 
,09 1 ,2 ,6 52,4 
,09 1 ,2 ,6 53,0 
,10 2 ,4 1,2 54,2 
,10 5 ,9 3,0 57,1 
,11 3 ,6 1,8 58,9 
,11 2 ,4 1,2 60,1 
,12 2 ,4 1,2 61,3 
,12 3 ,6 1,8 63,1 
,13 2 ,4 1,2 64,3 
,14 2 ,4 1,2 65,5 
,15 1 ,2 ,6 66,1 
,15 1 ,2 ,6 66,7 
,16 1 ,2 ,6 67,3 
,16 2 ,4 1,2 68,5 
,16 2 ,4 1,2 69,6 
,17 4 ,8 2,4 72,0 
,17 1 ,2 ,6 72,6 
,18 1 ,2 ,6 73,2 
,20 1 ,2 ,6 73,8 
,20 2 ,4 1,2 75,0 
,21 2 ,4 1,2 76,2 
,22 1 ,2 ,6 76,8 
,23 1 ,2 ,6 77,4 
,24 1 ,2 ,6 78,0 
,24 1 ,2 ,6 78,6 
,25 2 ,4 1,2 79,8 
,26 1 ,2 ,6 80,4 
,27 1 ,2 ,6 81,0 
,28 2 ,4 1,2 82,1 
,29 1 ,2 ,6 82,7 
,30 2 ,4 1,2 83,9 
,31 1 ,2 ,6 84,5 
,31 3 ,6 1,8 86,3 
,33 1 ,2 ,6 86,9 
,33 1 ,2 ,6 87,5 
,34 3 ,6 1,8 89,3 
,34 2 ,4 1,2 90,5 
,37 1 ,2 ,6 91,1 
,40 1 ,2 ,6 91,7 
,41 1 ,2 ,6 92,3 
,43 1 ,2 ,6 92,9 
,48 1 ,2 ,6 93,5 
,51 1 ,2 ,6 94,0 
,52 1 ,2 ,6 94,6 
,53 1 ,2 ,6 95,2 
,55 1 ,2 ,6 95,8 
,61 1 ,2 ,6 96,4 
,64 1 ,2 ,6 97,0 
,65 1 ,2 ,6 97,6 
,79 1 ,2 ,6 98,2 
,80 1 ,2 ,6 98,8 
,87 2 ,4 1,2 100,0 
Total Killip 1 168 31,6 100,0  
Excluídos do sistema 363 68,4   




Tabela 22-Apêndice - Teste de normalidade na análise de distribuição dos valores BNP-D1, 
BNP-D5 e Delta-BNP.  







BNP  D1 ,087 168 ,003 ,924 168 ,000 
BNP  D5 ,159 168 ,000 ,876 168 ,000 
Delta-BNP ,141 168 ,000 ,904 168 ,000 





Tabela 23-Apêndice - Dados descritivos das variáveis BNP-D1, BNP-D2 e Delta BNP. 
 Estatística Desvio padrão 
BNP 
 D1 
Média ,1714 ,00807 
95% Intervalo de confiança da média 
Limite inferior ,1555  
Limite superior ,1874  
5% "Trimmed Mean" (sem os "outliers") ,1632  
Mediana ,1500  
Variância ,011  
Desvio padrão ,10464  
Minimo ,01  
Maximo ,61  
Limites ,60  
Limites interquartis ,13  
"Skewness" (assimetria) 1,173 ,187 
Kurtose 2,114 ,373 
BNP  
D5 
Média ,2965 ,01792 
95% Intervalo de confiança da média 
Limite inferior ,2612  
Limite superior ,3319  
5% "Trimmed Mean" (sem os "outliers")  ,2752  
Mediana ,2500  
Variância ,054  
Desvio padrão ,23223  
Minimo ,02  
Maximo 1,33  
Limites 1,31  
Limites interquartis ,29  
"Skewness" (assimetria) 1,486 ,187 
Kurtose 2,757 ,373 
Delta-BNP 
Méda ,1251 ,01572 
95% Intervalo de confiança da média 
Limite inferior ,0941  
Limite superior ,1561  
5% "Trimmed Mean" (sem os "outliers") ,1112  
Mediana ,0800  
Variância ,042  
Desvio padrão ,20372  
Minimo -,44  
Maximo ,87  
Limites 1,31  
Limites interquartis ,21  
"Skewness" (assimetria) 1,249 ,187 
Kurtose 2,715 ,373 





Tabela 24-Apêndice - Descrição das variáveis BNP em relação ao tratamento realizado 
(clínico, trombolítico ou angioplastia primária) - Foco BNP D5: tratamento clínico x TNK. 
  





95% Intervalo de 
confiança para 






Tratamento clínico 36 ,1875 ,11023 ,01837 ,1502 ,2248 ,02 ,52 
TNK 110 ,1717 ,10171 ,00970 ,1525 ,1909 ,02 ,61 
ATC resgate 5 ,1100 ,05148 ,02302 ,0461 ,1739 ,05 ,18 
ATC primária 14 ,1964 ,14846 ,03968 ,1107 ,2821 ,08 ,51 
Total 
165 
,1754 ,10719 ,00834 ,1589 ,1919 ,02 ,61 
BNP D5 
Tratamento clínico 36 ,4017 ,28886 ,04814 ,3039 ,4994 ,04 1,04 
TNK 105 ,2776 ,19257 ,01879 ,2404 ,3149 ,02 ,77 
ATC resgate 4 ,2575 ,15196 ,07598 ,0157 ,4993 ,04 ,38 
ATC primária 12 ,1667 ,08228 ,02375 ,1144 ,2189 ,05 ,35 
Total 157 ,2971 ,22021 ,01757 ,2624 ,3318 ,02 1,04 
DELTA 
BNP 
Tratamento clínico 31 ,1897 ,25106 ,04509 ,0976 ,2818 -,19 ,80 
TNK 101 ,1008 ,16898 ,01681 ,0674 ,1342 -,44 ,61 
ATC resgate 4 ,1500 ,11284 ,05642 -,0296 ,3296 -,01 ,25 
ATC primária 12 ,0225 ,07887 ,02277 -,0276 ,0726 -,13 ,14 
Total 148 ,1144 ,18724 ,01539 ,0840 ,1448 -,44 ,80 















Tabela 25-Apêndice - Descrição das variáveis BNP em relação ao tratamento realizado 
(clínico, trombolítico ou angioplastia primária) - Foco BNP D5: tratamento clínico x ATC. 
  





95% Intervalo de 
confiança para 






Tratamento clínico 36 ,1875 ,11023 ,01837 ,1502 ,2248 ,02 ,52 
TNK 110 ,1717 ,10171 ,00970 ,1525 ,1909 ,02 ,61 
ATC resgate 5 ,1100 ,05148 ,02302 ,0461 ,1739 ,05 ,18 
ATC primária 14 ,1964 ,14846 ,03968 ,1107 ,2821 ,08 ,51 
Total 165 
,1754 
,10719 ,00834 ,1589 ,1919 ,02 ,61 
BNP D5 
Tratamento clínico 36 ,4017 ,28886 ,04814 ,3039 ,4994 ,04 1,04 
TNK 105 ,2776 ,19257 ,01879 ,2404 ,3149 ,02 ,77 
ATC resgate 4 ,2575 ,15196 ,07598 ,0157 ,4993 ,04 ,38 
ATC primária 12 ,1667 ,08228 ,02375 ,1144 ,2189 ,05 ,35 
Total 157 ,2971 ,22021 ,01757 ,2624 ,3318 ,02 1,04 
DELTA 
BNP 
Tratamento clínico 31 ,1897 ,25106 ,04509 ,0976 ,2818 -,19 ,80 
TNK 101 ,1008 ,16898 ,01681 ,0674 ,1342 -,44 ,61 
ATC resgate 4 ,1500 ,11284 ,05642 -,0296 ,3296 -,01 ,25 
ATC primária 12 ,0225 ,07887 ,02277 -,0276 ,0726 -,13 ,14 
Total 148 ,1144 ,18724 ,01539 ,0840 ,1448 -,44 ,80 










Tabela 26-Apêndice- Descrição das variáveis BNP em relação ao tratamento realizado 
(clínico, trombolítico ou angioplastia primária) - Foco Delta-BNP: tratamento clínico x ATC. 
  





95% Intervalo de 
confiança para 






Tratamento clínico 36 ,1875 ,11023 ,01837 ,1502 ,2248 ,02 ,52 
TNK 110 ,1717 ,10171 ,00970 ,1525 ,1909 ,02 ,61 
ATC resgate 5 ,1100 ,05148 ,02302 ,0461 ,1739 ,05 ,18 
ATC primária 14 ,1964 ,14846 ,03968 ,1107 ,2821 ,08 ,51 
Total 165 ,1754 ,10719 ,00834 ,1589 ,1919 ,02 ,61 
BNP D5 
Tratamento clínico 36 ,4017 ,28886 ,04814 ,3039 ,4994 ,04 1,04 
TNK 105 ,2776 ,19257 ,01879 ,2404 ,3149 ,02 ,77 
ATC resgate 4 ,2575 ,15196 ,07598 ,0157 ,4993 ,04 ,38 
ATC primária 12 ,1667 ,08228 ,02375 ,1144 ,2189 ,05 ,35 
Total 157 
,2971 
,22021 ,01757 ,2624 ,3318 ,02 1,04 
DELTA 
BNP 
Tratamento clínico 31 ,1897 ,25106 ,04509 ,0976 ,2818 -,19 ,80 
TNK 101 ,1008 ,16898 ,01681 ,0674 ,1342 -,44 ,61 
ATC resgate 4 ,1500 ,11284 ,05642 -,0296 ,3296 -,01 ,25 
ATC primária 12 ,0225 ,07887 ,02277 -,0276 ,0726 -,13 ,14 
Total 148 ,1144 ,18724 ,01539 ,0840 ,1448 -,44 ,80 







A diferença da média é significativa a nível de 0,05. TNK: Tenecteplase; ATC: Angioplastia 
 
 
Tabela 27-Apêndice - Comparações múltiplas entre as variáveis BNP-D1, BNP-D5 e 




química ou ATC 
resgate ou ATC  
primária 
(J) Trombólise química ou 


















Teste de  
Tukey HSD 
Tratamento clínico 
TNK ,01577 ,02058 ,869 -,0377 ,0692 
ATC resgate ,07750 ,05116 ,431 -,0553 ,2103 
ATC primária -,00893 ,03376 ,994 -,0966 ,0787 
TNK 
Tratamento clínico -,01577 ,02058 ,869 -,0692 ,0377 
ATC resgate ,06173 ,04902 ,590 -,0655 ,1890 
ATC  primária -,02470 ,03042 ,849 -,1037 ,0543 
ATC resgate 
Tratamento clínico  -,07750 ,05116 ,431 -,2103 ,0553 
TNK -,06173 ,04902 ,590 -,1890 ,0655 
ATC  primária -,08643 ,05585 ,412 -,2314 ,0586 
ATC primária 
Tratamento clínico ,00893 ,03376 ,994 -,0787 ,0966 
TNK ,02470 ,03042 ,849 -,0543 ,1037 




TNK ,01577 ,02058 1,000 -,0392 ,0708 
ATC resgate ,07750 ,05116 ,791 -,0592 ,2142 
ATC primária -,00893 ,03376 1,000 -,0991 ,0813 
TNK 
Tratamento clínico -,01577 ,02058 1,000 -,0708 ,0392 
ATC resgate ,06173 ,04902 1,000 -,0692 ,1927 
ATC primaria -,02470 ,03042 1,000 -,1060 ,0566 
ATC resgate 
Tratamento clínico -,07750 ,05116 ,791 -,2142 ,0592 
TNK -,06173 ,04902 1,000 -,1927 ,0692 
ATC  primária -,08643 ,05585 ,742 -,2356 ,0628 
ATC  primária 
Tratamento clínico ,00893 ,03376 1,000 -,0813 ,0991 
TNK ,02470 ,03042 1,000 -,0566 ,1060 









 ,04108 ,016 ,0174 ,2307 
ATC resgate ,14417 ,11209 ,573 -,1470 ,4353 
ATC primaria ,23500
*




 ,04108 ,016 -,2307 -0174 
ATC resgate ,02012 ,10835 ,998 -,2613 ,3016 
ATC  primária ,11095 ,06481 ,321 -,0574 ,2793 
ATC resgate 
Tratamento clínico -,14417 ,11209 ,573 -,4353 ,1470 
TNK -,02012 ,10835 ,998 -,3016 ,2613 
ATC  primária ,09083 ,12279 ,881 -,2281 ,4098 
ATC  primária 
Tratamento clínico -,23500
*
 ,07089 ,006 -,4191 ,0509 
TNK -,11095 ,06481 ,321 -,2793 ,0574 







 ,04108 ,018 ,0143 ,2338 
ATC resgate ,14417 ,11209 1,000 -,1555 ,4438 
ATC primaria ,23500
*
 ,07089 ,007 ,0455 ,4245 
TNK 
Tratamento clínico  -,12405
*
 ,04108 ,018 -,2338 -0143 
ATC resgate ,02012 ,10835 1,000 -,2695 ,3097 
ATC primária ,11095 ,06481 ,534 -,0623 ,2842 
ATC resgate 
Tratamento clínico -,14417 ,11209 1,000 -,4438 ,1555 
TNK -,02012 ,10835 1,000 -,3097 ,2695 
ATC  primária ,09083 ,12279 1,000 -,2374 ,4191 
ATC  primária 
Tratamento clínico -,23500
*
 ,07089 ,007 -,4245 -0455 
TNK -,11095 ,06481 ,534 -,2842 ,0623 







TNK ,08889 ,03769 ,090 -,0091 ,1869 
ATC resgate ,03968 ,09753 ,977 -,2138 ,2932 
ATC primaria ,16718
*
 ,06241 ,041 ,0049 ,3294 
TNK 
Tratamento clínico -,08889 ,03769 ,090 -,1869 ,0091 
ATC resgate -,04921 ,09359 ,953 -,2925 ,1941 
ATC  primária ,07829 ,05605 ,503 -,0674 ,2240 
ATC resgate 
Tratamento clínico -,03968 ,09753 ,977 -,2932 ,2138 
TNK ,04921 ,09359 ,953 -,1941 ,2925 
ATC  primária ,12750 ,10599 ,626 -,1480 ,4030 
ATC  primária 
Tratamento clínico -,16718
*
 ,06241 ,041 -,3294 -0049 
TNK -,07829 ,05605 ,503 -,2240 ,0674 





TNK ,08889 ,03769 ,118 -,0120 ,1897 
ATC resgate ,03968 ,09753 1,000 -,2212 ,3006 
ATC  primária ,16718
*
 ,06241 ,050 ,0002 ,3341 
TNK 
Tratamento clínico -,08889 ,03769 ,118 -,1897 ,0120 
ATC resgate -,04921 ,09359 1,000 -,2996 ,2012 
ATC  primária ,07829 ,05605 ,988 -,0717 ,2282 
ATC resgate 
Tratamento clínico -,03968 ,09753 1,000 -,3006 ,2212 
TNK ,04921 ,09359 1,000 -,2012 ,2996 
ATC  primária ,12750 ,10599 1,000 -,1560 ,4110 
ATC  primária 
Tratamento clínico  -,16718
*
 ,06241 ,050 -,3341 -0002 
TNK -,07829 ,05605 ,988 -,2282 ,0717 
ATC resgate -,12750 ,10599 1,000 -,4110 ,1560 
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A diferença da média é significativa a nível de 0,05. TNK: Tenecteplase; ATC: Angioplastia 
 
A diferença da média é significativa a nível de 0,05. TNK: Tenecteplase; ATC: Angioplastia 
A diferença da média é significativa a nível de 0,05. TNK: Tenecteplase; ATC: Angioplastia 
 
Tabela 28-Apêndice- Comparações múltiplas da variáveis BNP-D5 e o tratamento rea-




química ou ATC 
resgate ou ATC  
primária 
(J) Trombólise química ou 
























 ,04108 ,016 ,0174 ,2307 
ATC resgate ,14417 ,11209 ,573 -,1470 ,4353 
ATC primaria ,23500
*




 ,04108 ,016 -,2307 -0174 
ATC resgate ,02012 ,10835 ,998 -,2613 ,3016 
ATC  primária ,11095 ,06481 ,321 -,0574 ,2793 
ATC resgate 
Tratamento clínico -,14417 ,11209 ,573 -,4353 ,1470 
TNK -,02012 ,10835 ,998 -,3016 ,2613 
ATC  primária ,09083 ,12279 ,881 -,2281 ,4098 
ATC  primária 
Tratamento clínico -,23500
*
 ,07089 ,006 -,4191 ,0509 
TNK -,11095 ,06481 ,321 -,2793 ,0574 







 ,04108 ,018 ,0143 ,2338 
ATC resgate ,14417 ,11209 1,000 -,1555 ,4438 
ATC primaria ,23500
*




 ,04108 ,018 -,2338 -0143 
ATC resgate ,02012 ,10835 1,000 -,2695 ,3097 
ATC primária ,11095 ,06481 ,534 -,0623 ,2842 
ATC resgate 
Tratamento clínico -,14417 ,11209 1,000 -,4438 ,1555 
TNK -,02012 ,10835 1,000 -,3097 ,2695 
ATC  primária ,09083 ,12279 1,000 -,2374 ,4191 
ATC  primária 
Tratamento clínico -,23500
*
 ,07089 ,007 -,4245 -0455 
TNK -,11095 ,06481 ,534 -,2842 ,0623 
ATC resgate -,09083 ,12279 1,000 -,4191 ,2374 
Tabela 29-Apêndice - Comparações múltiplas da variável Delta-BNP e o tratamento re-




química ou ATC 
resgate ou ATC  
primária 
(J) Trombólise química ou 






















TNK ,08889 ,03769 ,090 -,0091 ,1869 
ATC resgate ,03968 ,09753 ,977 -,2138 ,2932 
ATC primaria ,16718
*
 ,06241 ,041 ,0049 ,3294 
TNK 
Tratamento clínico -,08889 ,03769 ,090 -,1869 ,0091 
ATC resgate -,04921 ,09359 ,953 -,2925 ,1941 
ATC  primária ,07829 ,05605 ,503 -,0674 ,2240 
ATC resgate 
Tratamento clínico -,03968 ,09753 ,977 -,2932 ,2138 
TNK ,04921 ,09359 ,953 -,1941 ,2925 
ATC  primária ,12750 ,10599 ,626 -,1480 ,4030 
ATC  primária 
Tratamento clínico -,16718
*
 ,06241 ,041 -,3294 -0049 
TNK -,07829 ,05605 ,503 -,2240 ,0674 





TNK ,08889 ,03769 ,118 -,0120 ,1897 
ATC resgate ,03968 ,09753 1,000 -,2212 ,3006 
ATC  primária ,16718
*
 ,06241 ,050 ,0002 ,3341 
TNK 
Tratamento clínico -,08889 ,03769 ,118 -,1897 ,0120 
ATC resgate -,04921 ,09359 1,000 -,2996 ,2012 
ATC  primária ,07829 ,05605 ,988 -,0717 ,2282 
ATC resgate 
Tratamento clínico -,03968 ,09753 1,000 -,3006 ,2212 
TNK ,04921 ,09359 1,000 -,2012 ,2996 
ATC  primária ,12750 ,10599 1,000 -,1560 ,4110 
ATC  primária 
Tratamento clínico -,16718
*
 ,06241 ,050 -,3341 -0002 
TNK -,07829 ,05605 ,988 -,2282 ,0717 


























ANEXO A - Carta de Aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Secre-




ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelos pacientes.  
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO. 
 Você está sendo convidado (a) para participar como voluntário (a), da pes-
quisa sobre infarto do miocárdio no Distrito Federal. Após ser esclarecido (a) so-
bre as informações a seguir, você tem a opção de aceitar ou não fazer parte do 
estudo. Caso opte por participar, assine o documento de consentimento em duas 
vias. Uma delas é sua e outra é do pesquisador responsável. 
 Compreendemos e aceitamos a sua recusa e tal decisão não acarretará 
em prejuízo no tratamento e atendimento. 
Em caso de dúvidas você pode procurar o pesquisador Dr. Quinaglia, pelo telefo-
ne: 9981.8585 ou 3325.4443. 
INFORMAÇÔES SOBRE A PESQUISA: 
Título de projeto: REGISTRO DE SÍNDROMES CORONÁRIAS AGUDAS NO DF. 
Pesquisador responsável: Dr. José Carlos Quináglia e Silva. 
 Co-pesquisadores: 1 - Dr. Luiz Sérgio Fernandes de Carvalho 
                                  2 - Dr. Osório Luis Rangel de Almeida 
Descrições da pesquisa: 
 A pesquisa a ser realizada procura conhecer a prevalência de infarto agudo 
do miocárdio no DF nos hospitais de Base de Brasília e no Hospital Universitário 
de Brasília (HUB). Os resultados das pesquisas poderão fornecer subsídios para 
uma política de saúde mais direcionada à prevenção, buscando melhorar a quali-
dade de vida da população. 
Observações importantes: 
 Serão feitas várias perguntas sobre suas doenças anteriores, tratamento 
que vinha sendo feito e outras sobre seu estado psicológico e nutricional com du-
ração de mais ou menos quarenta minutos. 
 Será colhido sangue para exames e uma parte desse material será arma-
zenado para outras possíveis pesquisas. Em acontecendo novas pesquisas elas 
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serão planejadas e só serão realizadas com o seu consentimento por escrito, bem 
como do Comitê de Ética em Pesquisa da SES/DF. 
Na coleta do sangue o Sr. (a) sentira uma picada da agulha em uma das 
veias da parte interna do braço, como são feitas as demais coletas, onde poderá 
ficar pequeno hematoma. 
A pesquisa não testará nenhuma medicação nova e não envolverá riscos à 
saúde, integridade física ou moral do paciente que será sujeito à pesquisa.  
O pesquisador não receberá nenhuma remuneração por este trabalho, 
sendo que qualquer encargo financeiro da pesquisa estará sob sua responsabili-
dade. As instituições e o paciente estão livres de qualquer ônus financeiro.  
A coleta de dados deverá ser autorizada e os resultados obtidos, com os 
dados coletados, poderão ser comunicados aos interessados, caso assim o dese-
jarem.  
Os dados da pesquisa serão posteriormente apresentados em eventos ci-
entíficos e publicados em revistas cientificas, sem que sejam divulgados dados de 
quaisquer pacientes. 
 
Nome e Assinatura do pesquisador(a): 
____________________________________________________________ 
Nome e Assinatura do pesquisado(a): 
____________________________________________________________ 
  
Em caso de paciente analfabeto será necessário assinatura de uma teste-
munha: 
 ____________________________________________________________ 
 Local e Data:   ___________________________      ______/_____/______ 






ANEXO C - Classificação de Killip-Kimball  com base em dados clínicos na avaliação da 





Killip, T III, Kimball, JT. Treatment of myocardial infarction in a coronary care unit. A two 

































Distribuição (%)  33 38 10 19 
Idade média (anos)  58 65 69 67 
Incidência de arritmia  
severa (%)  
36 46 73 94 
Incidência de parada cardía-
ca (%)  
5 15 46 77 
Mortalidade hospitalar  6% 17% 38% 81% 
84 
 
ANEXO D - Escolaridade média da população brasileira, em anos de estudo e por faixa 






























Aumenta a escolaridade da população  
http://www2.planalto.gov.br/especiais/caderno-destaques/imagens/2013/marco/pag-5b.jpg/view 












ANEXO E -  Anos de estudo da população brasileira, por faixa etária, nos anos de 1995 






IBGE Séries históricas e estatísticas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística disponível 
em : http://seriesestatisticas.ibge.gov.br/series.aspx?vcodigo=PD164 , 



















G1 - Brasil tem a menor média de anos de estudos da América do Sul, diz Pnud. Publica-
ção eletrônica 14/03/2013 16h08, disponível em:  
http://g1.globo.com/educacao/noticia/2013/03/brasil-tem-menor-media-de-anos-de-
estudos-da-america-do-sul-diz-pnud.html (85) 
 
  
  
